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Сучасний погляд на фітотерапію хворих 
на доброякісну гіперплазію передміхурової залози

Доброякісна гіперплазія передміхурової залози (ДГПЗ) є найпоширенішим урологічним 
захворюванням серед чоловіків похилого віку, яке не тільки призводить до значного 
погіршення якості життя, а й може спричинити таке потенційно небезпечне ускладнення, 
як гостра затримка сечі. Цей огляд літератури присвячений ефективності та безпечності 
використання фітотерапевтичних лікарських засобів, зокрема екстракту із плодів пальми 
пилкоподібної (Serenoa repens), для полегшення симптомів і запобігання прогресуванню ДГПЗ.
Ключові слова: ДГПЗ, СНСШ, Serenoa repens, Простамол® Уно.

ДГПЗ є найпоширенішим урологічним захворюванням, 
що зустрічається у чоловіків похилого віку, частота якого 
поступово зростає: з 50% серед пацієнтів старше 50 років 
до 80% серед пацієнтів старше 70 років (Berry S.J. et al., 
2015). ДГПЗ – це гістологічний діагноз, що характеризу
ється гіперпроліферацією стромальних і залозистих клі
тин у перехідній зоні та періуретральних ділянках перед
міхурової залози (Schalken J.A. et al., 2015). На сьогодні 
патогенез захворювання достеменно не відомий, але про
тягом останнього десятиліття дедалі більше даних свідчать 
про те, що запалення відіграє ключову роль у його розвит
ку та прогресуванні (Bostanci Y. et al., 2013). 

Доведено, що у пацієнтів із хронічним запаленням 
і ДГПЗ спостерігається більший об’єм залози, більш ви
ражені клінічні прояви захворювання та вища ймовір
ність розвитку гострої затримки сечі, ніж у чоловіків 
без супутнього запалення (Gandaglia G. et al., 2013). 
Крім того, існують доказові дані, що останнє може спри
яти не лише збільшенню об’єму передміхурової залози, 
а й бути причиною неопластичних змін її структури. Було 
виявлено надзвичайно сугестивну кореляцію бактеріаль
ної колонізації тканини передміхурової залози та хроніч
ного запалення з діагнозом раку передміхурової залози. 
Дані генетичних досліджень підтверджують гіпотезу про 
те, що запалення стимулює канцерогенез, спричиняючи 
пошкодження клітин та їх геному й сприяючи неоплазії 
(Sciarra A. et al., 2008). 

На початкових стадіях захворювання переважно про
тікає безсимптомно. На практиці лише чверть чоловіків 
із гістологічною ДГПЗ мають клінічні прояви у вигляді 
симптомів нижніх сечовивідних шляхів (СНСШ). Проте, 
як показали нещодавні дослідження, безсимптомне гісто
логічне запалення викликає безперервне ушкодження, 
загоєння та регенерацію тканини передміхурової зало
зи, що призводить до збільшення маси й об’єму остан
ньої, посилення тонусу гладком’язових структур за раху
нок стимуляції αадренорецепторів, що спричиняє по
рушення відтоку сечі. Як наслідок, безсимптомний пере
біг ДГПЗ переходить у симптоматичний (Taoka R., 
Kakehi Y., 2017).

До СНСШ відносяться: 
•	  потреба в більш частому сечовипусканні, особливо 

вночі; 
•	 слабке або переривчасте сечовипускання; 
•	 відчуття неповного спорожнення сечового міхура; 
•	 больові відчуття при сечовипусканні і т.д.
Крім того, ДГПЗ може викликати порушення чоловічої 

статевої функції, що значно погіршує якість життя паці
єнтів і негативно впливає на їхній психоемоційний стан. 

Надзвичайно важливо вчасно оцінити наявність у па
цієнта факторів ризику прогресування ДГПЗ, адже вчас
но розпочате консервативне лікування дозволяє запобіг
ти ускладненням захворювання.

Основними критеріями прогресування ДГПЗ є нас
тупні:

•	 збільшення бала за шкалою IPSS;
•	  ступінь зниження максимальної швидкості потоку 

сечі; 
•	 збільшення об’єму залишкової сечі; 
•	 збільшення об’єму передміхурової залози; 
•	 вік; 
•	 рівень простатичного специфічного антигена (ПСА). 
Суб’єктивна оцінка хворими погіршення їхнього ста

ну, що визначається за міжнародною системою сумарної 
оцінки симптомів захворювань передміхурової залози 
(IPSS), на даний час є важливою ознакою прогресування 
ДГПЗ, оскільки вона дозволяє лікарю обирати найбільш 
доцільний варіант лікування. Незважаючи на те що біль
шість пацієнтів мають незначно виражені симптоми за
хворювання, результати дослідження показали, що 36% 
пацієнтів із групи пильного очікування були прооперова
ні протягом п’яти років, тому чоловікам із факторами 
прогресування захворювання показана консервативна 
терапія (Crawford E.D. et al., 2005).

Останнім часом дедалі більше уваги приділяється ви
користанню фітотерапевтичних засобів для полегшення 
симптомів ДГПЗ. За даними G. Bales et al. (1999), кожен 
третій чоловік, який проходить консервативне лікування 
ДГПЗ, віддає перевагу саме рослинним лікарським засо
бам. Серед фітотерапевтичних агентів екстракт із плодів 
пальми пилкоподібної (Serenoa repens) є найбільш вивче
ним і широко використовуваним. 

Екстракт Serenoa repens має комплексний механізм дії, 
зумовлений різноманітністю хімічних сполук у складі 
екстракту, головними з яких є фітостероли та вільні не
естерифіковані жирні кислоти, що забезпечують анти
андро генний, антипроліферативний і протизапальний 
ефекти.

Антиандрогенний ефект Serenoa repens пов’язаний 
із блокуванням зв’язування дигідротестостерону з рецеп
тором, що призводить до гальмування активності 
 5α редуктази. Науковцями ще в минулому столітті було 
доведено, що екстракт Serenoa repens порівняно з фінасте
ридом однаково ефективно знижував оцінку за шка
лою IPSS (37% та 39% відповідно), поліпшував якість 
життя пацієнтів (на 38 та 41%) та збільшував пікову швид
кість потоку сечі (на 25 та 30%). Проте екстракт Serenoa 
repens виявився кращим, ніж фінастерид, при оцінці ста
тевої функції, спричинивши менше скарг на зниження 
лібідо та імпотенцію. Такі результати дослідження навели 
авторів на думку, що екстракт Serenoa repens має інші ме
ханізми антиандрогенної дії порівняно з фінастеридом 
(Carraro J.C. et al., 1996).

Слід зауважити, що, на відміну від синтетичних інгібіто
рів 5αредуктази, екстракт Serenoa repens має значні пере
ваги у тому, що не впливає на рівень ПСА та дозволяє ви
користовувати його як біомаркер для скринінгу раку про
стати та оцінки прогресування пухлини (Carraro J.C. 
et al.,1996; Bayne C.W. et al., 1999; Habib F.K. et al., 2005). 
Крім того, екстракт Serenoa repens є селективним щодо клі
тин простати. C.W. Bayne et al. (1999) у своєму дослідженні 
продемонстрували, що після обробки екстрактом клітин 
передміхурової залози спостерігалось пошкодження вну
трішньоклітинної мембрани з наступним апоптозом кліти
ни. Натомість клітини, отримані із грудної залози, придат
ка яєчка, яєчка й нирки, були не сприйнятливими до дії 
екстракту, що підтверджує безпечність його застосування.  

Крім інгібування 5αредуктази екстракт Serenoa repens 
має також α1адреноблокаторну дію. Так, авторами про
спективного дослідження було доведено, що лікування 
Serenoa repens у дозі 320 мг на добу виявилося однаково 
ефективним порівняно з тамсулозином у дозі 0,4 мг на 
день. У групі терапії Serenoa repens побічних ефектів заре
єстровано не було, тобто автори дійшли висновку, що це 
добре переносимий засіб, котрий можна використовувати 
як альтернативу для полегшення СНСШ при ДГПЗ 
(Hizli F., Uygur M.C., 2006). Ще раніше авторами подвій
ного сліпого рандомізованого дослідження, в якому також 
порівнювали екстракт Serenoa repens та тамсулозин, було 
доведено, що Serenoa repens у дозі 320 мг на добу дещо пе
ревершує тамсулозин 0,4 мг на добу у зниженні СНСШ 
у пацієнтів із тяжкою ДГПЗ через 3 міс та до 12 міс лікуван
ня. У пацієнтів спостерігалося зменшення оцінки за шка
лою IPSS, покращення якості життя та підвищення сексу
альної активності (Debruyne F. et al., 2004). Ryu Y.W. et al. 
(2015) у своєму дослідженні довели, що комбіноване ліку
вання екстрактом Serenoa repens та тамсулозином є більш 
ефективним, ніж монотерапія тамсулозином, у зменшенні 
симптомів накопичення у пацієнтів із ДГПЗ.

Антипроліферативна дія екстракту Serenoa repens про
демонстрована результатами 15річного дослідження, 
 метою якого було дослідити ефективність та безпечність 
тривалої терапії екстрактом Serenoa repens для зупинки 
прогресування ДГПЗ. Автори провели спостереження се
ред 30 хворих на ДГПЗ із підвищеним ризиком прогресу
вання. Учасники дослідження отримували екстракт Serenoa 
repens у дозі 320 мг на добу протягом 15 років. Результати 
показали відсутність прогресування захворювання як 

на  основі суб’єктивних (сума балів за шкалами IPSS та яко
сті життя), так і об’єктивних (об’єм простати, швидкість 
сечовипускання, залишковий об’єм сечі) показників. 
Крім того, у пацієнтів не було зареєстровано побічних 
явищ, пов’язаних із досліджуваним препаратом, включа
ючи рак передміхурової залози (Vinarov A.Z. et al., 2018).

Як було зазначено раніше, останніми роками більше 
уваги приділяється хронічному запаленню як основній 
причині розвитку й прогресування ДГПЗ та посилення 
СНСШ. Протизапальна ефективність Serenoa repens була 
підтверджена численними міжнародними дослідженнями. 
Так, рандомізоване подвійне сліпе контрольоване тамсу
лозином дослідження було проведене за участі чоловіків 
із ДГПЗ та СНСШ (n=206) із метою нового розуміння 
протизапальних властивостей Serenoa repens. Результати 
показали, що у пацієнтів групи Serenoa repens спостеріга
лось зниження середньої експресії генів для 65,4% мар
керів запалення проти 46,2% у групі тамсулозину. Серед 
15 найбільш часто експресованих генів (n=29) ця різниця 
була вищою (80% проти 33% відповідно). У ході дослі
дження у пацієнтів було виявлено експресію трьох біл
ків – маркерів запалення: MCP1/CCL2, IP10/CXCL10 
та MIF. На 90й день лікування реєстрували зменшення 
кількості пацієнтів, в організмі яких відбувався синтез 
білків MCP1/CCL2 та IP10/CXCL10 лише у групі 
Serenoa repens. Крім того, на відміну від пацієнтів групи 
тамсулозину, у пацієнтів групи Serenoa repens із підвище
ним рівнем MIF перед початком лікування спостерігалось 
більш виражене зниження бала за шкалою IPSS, ніж у тих, 
хто не експресував цей білок (6,4 проти 4,5 відповідно). 
Тобто результати дослідження підтвердили роль хроніч
ного запалення у прогресуванні ДГПЗ із проявами СНСШ 
та ефективність, а отже, і доцільність призначення Serenoa 
repens для їх лікування (Latil A. et al., 2015).

Результати ще одного рандомізованого дослідження 
підвередили протизапальну ефективність Serenoa repens. 
Пацієнти (n=97) із гістологічно підтвердженим запален
ням передміхурової залози були рандомізовані у групу 
лікування Serenoa repens (320 мг/день) та у групу без ліку
вання. Відповідно до стандартної клінічної практики че
рез 6 міс пацієнтам була проведена друга біопсія. У групі 
терапії середня оцінка запальних проявів зменшилась 
з 1,55 при першій біопсії до 0,79 при другій (p=0,001). 
У контрольній групі середній бал оцінки запалення 
 становив 1,44 при першій біопсії та 1,23 при другій. 
Середнє зниження всіх показників запалення було ста
тистично вищим у пацієнтів групи лікування порівняно 
з контрольною групою. Імуногістохімічне фарбування 
показало значну зміну експресії аналізованих антитіл 
у пацієнтів, які отримували лікування Serenoa repens, по
рівняно з першою біопсією (Gravas S. et al., 2018). 

На українському ринку вже більше 20 років представле
ний препарат Простамол® Уно (виробник «Берлін
Хемі АГ»), що містить 320 мг етанольного екстракту із пло
дів пальми пилкоподібної (Serenoa repens) у вигляді м’яких 
капсул. Простамол® Уно має власні віт чизняні та зарубіж
ні клінічні дослідження, у яких була продемонстрована 
його висока ефективність та безпечність, у т.ч. при трива
лому безперервному застосуванні протягом 15 років. 

Препарат приймають по 1 м’якій капсулі 1 раз на добу 
в один і той самий час. Тривалість лікування залежить від 
виду, ступеня тяжкості та перебігу захворювання й не обме
жена часом. Зменшення вираженості симптомів захворю
вання можна очікувати вже через 6 тиж лікування, а повна 
ефективність може бути досягнута вже через 3 міс терапії.

Отже, фітотерапія, зокрема застосування екстракту із пло-
дів пальми пилкоподібної (Serenoa repens), показала свою 
високу ефективність та безпечність у лікуванні ДГПЗ, зо-
крема у полегшенні СНСШ, попередженні прогресування 
захворювання, покращенні якості життя пацієнтів та  їхньої 
сексуальної активності. На відміну від синтетичних інгібі-
торів 5-α-редуктази екстракт Serenoa repens не впливав 
на рівень ПСА, що надзвичайно важливо для скринінгу 
раку передміхурової залози. Екстракт Serenoa repens 
(Простамол® Уно) виявився більш ефективним у полег-
шенні СНСШ при ДГПЗ, адже, крім адреноблокаторної, 
він має й виражену протизапальну та антипроліферативну 
дію, що дозволяє комплексно вплинути на всі ланки пато-
генезу захворювання. 

Підготувала Марія Грицуля ЗУ
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Хибний крипторхізм та чоловіче 
непліддя: патологічний зв’язок

За матеріалами конференції
24 лютого на науково-практичній онлайн-конференції «Чоловіче здоров’я. Репродукція» завідувач 
кафедри урології Дніпровського державного медичного університету (ДДМУ), доктор медичних наук, 
професор Віктор Петрович Стусь представив доповідь «Хибний крипторхізм як одна із причин порушення 
чоловічого здоров’я», у якій висвітлив проблему чоловічого непліддя та роль у його виникненні хибного 
крипторхізму.
Ключові слова: чоловіче непліддя, хибний крипторхізм, гіпогонадизм, лікування хибного крипторхізму.

За визначенням ВООЗ, репродуктивне здоров’я – 
це найважливіша складова загального здоров’я людини. 
Воно передбачає стан повного фізичного, розумового й 
соціального благополуччя, що характеризує здатність 
інди відуума до зачаття та народження дітей, можливість 
сексуальних відносин без загрози захворювань, що пере
даються статевим шляхом, гарантію безпеки вагітності, 
пологів, виживання і здоров’я дитини, благополуччя ма
тері, можливість планування наступних вагітностей, 
у т.ч. і попередження небажаних. Турбота про збереження 
репродуктивного здоров’я також включає в себе й сексу
альне здоров’я, метою якого є поліпшення якості життя 
та міжособистісних відносин, а не тільки консультації 
та лікування, пов’язані з репродукцією та інфекціями, що 
передаються статевим шляхом.

Чоловіче безпліддя – комплексна проблема
Згідно з даними Європейської асоціації урологів, без

пліддя або субфертильність зачіпає 15% сексуально ак
тивних пар. В Україні понад 20% шлюбів є безплідними 
(Горпинченко І.І., 2012). Серед усіх причин безпліддя 
частка чоловічої неплідності становить 2550% (Зиган
шин О.В., 2010). Основні проблеми, з якими стикаються 
чоловіки, – це гормональна недостатність і патологія 
сперми. Безпліддя чоловіків є важливою не лише медич
ною, а й психологічною та соціальною проблемою, акту
альність якої постійно зростає через збільшення випадків 
чоловічої неплідності. Зокрема, за останні 20 років кіль
кість інфертильних чоловіків зросла з 30 до 50%. 

До основних причин чоловічого безпліддя відносяться 
наступні фактори:

•	 варикоцеле;
•	  інфекційнозапальні захворювання сечостатевих 

 органів;
•	 патозооспермія невстановленої етіології;
•	 ізольовані порушення сім’яної рідини;
•	 імунологічне безпліддя;
•	  вроджені аномалії розвитку (крипторхізм, монорхізм, 

гіпоспадія, епіспадія та ін.);
•	  системні захворювання (туберкульоз, цироз печінки, 

хронічна ниркова недостатність, діабет, інфекційний 
паротит, ускладнений орхітом, та ін.);

•	  хірургічні втручання з приводу пахової грижі, гідроце
ле, структури уретри, операції на сечовому міхурі тощо;

•	  деякі види терапевтичного лікування: променева, 
гормоно і хіміотерапія, застосування транквілізато
рів, гіпотензивних препаратів та ін.;

•	 сексуальні й еякуляторні розлади;
•	 обструктивна азооспермія;
•	 некрозооспермія;
•	  ендокринні форми безпліддя (гіпер, гіпо і нормо

гонадотропний гіпогонадизм, гіперпролактинемія, 
тестостерондефіцитні стани);

•	 хромосомна патологія.
Додатковими причинами чоловічого непліддя є:
•	  звичні інтоксикації (зловживання алкоголем і ніко

тином);
•	  професійні шкідливості (контакт з органічними і не

органічними речовинами, вплив іонізуючої радіації);
•	  тепловий фактор (робота в умовах високих і низьких 

температур, тривала лихоманка з підвищенням тем
ператури тіла >38 °С);

•	 травма органів калитки;
•	 аліментарний фактор.
Також необхідно пам’ятати про фактори, які можуть 

спричинити зниження кількості сперматозоїдів. Це три
валий стрес, нестача в раціоні білків і вітамінів, несприят
ливі  екологічні фактори, хронічне недосипання, вживан
ня наркотиків.

Гіпогонадизм: наслідки зниження  
репродуктивної функції

Дослідження останніх років доводять, що низький рі
вень тестостерону є предиктором розвитку метаболічного 
синдрому та атеросклерозу. Для вирішення цієї проблеми 
важливі не лише рання діагностика та призначення ме
дикаментозної терапії, а й проведення своєчасного опе
ративного лікування пацієнтів.

Гіпогонадизм може призводити до вираженого погір
шення якості життя, зниження енергійності, до дисгар
монії у статевих стосунках. Гіпогонадний стан проявля
ється психологічними, когнітивними, сексуальними і со
матичними порушеннями. Нерідко у чоловіків класичні 
симптоми гіпогонадизму маскуються за іншими супутні
ми захворюваннями.

Хибний крипторхізм як одна із причин гіпогонадизму
У більшості ссавців відбувається міграція яєчка з черев

ної порожнини в калитку. Основна причина даної мігра
ції – необхідність підтримання низької температури для 
нормального сперматогенезу (у нормі різниця між темпе
ратурою тіла та температурою калитки в дорослого чоло
віка становить 24 °С). Процес міграції яєчка складається 
із двох стадій із різними анатомічними механізмами 
та  гуморальними регуляторами: трансабдомінальної 
і пахово калиткової. Трансабдомінальна фаза триває 
з 8го по 15й тиждень гестації, паховокалиткова стадія – 
з 25го по 35й тиждень гестації.

Стан, коли яєчко під впливом холоду, при пальпації, 
фізичному навантаженні або при впливі інших факторів 
може мігрувати у паховий канал або у черевну порожнину, 
називається хибним (маятниковим) крипторхізмом. 
При зігріванні й розслабленні м’язів яєчка зазвичай по
вертаються в калитку.

За даними первинних звернень у дитячому віці, часто
та хибного крипторхізму становить 25% (Бондаренко В.А., 
2010). Успішне медикаментозне лікування цієї пато
логії у дітей віком 211 років відзначено в 90% випадків 
(Імшинецька Л.П., 2003).

Раніше існувала думка, що при хибному крипторхізмі 
хірургічне втручання не є обов’язковим. Вважалося, що 
навіть якщо іноді яєчко підтягується в паховий канал у до
сить дорослої дитини і навіть у вже статево зрілого чоло
віка, його збільшена рухливість зовсім не становить 
 небезпеки для здоров’я й ніяк не впливає на здатність 
до запліднення. Але при пильному погляді на цю пробле
му було з’ясовано, що наявність патологічної рухливості 
має свої наслідки. У роботах М.О. Лопаткіна (1999) зазна
чалося, що при вираженому й тривалому перебігу захво
рювання яєчко може бути зменшене в розмірах, що по
требує гормонотерапії. А за відсутності позитивного ефек
ту від неї – оперативного лікування, яке забезпечить не
можливість міграції яєчка.

На фоні порушення процесу опускання яєчка в калит
ку відбувається підвищення температури у його ткани
нах. Це прискорює утворення радикалів кисню, що 
 уражують статеві клітини та клітини Сертолі. Пору
шення ректально калиткового температурного градієнта 
на 12 °С протягом тривалого часу може значно знизити 
сперматогенез і призвести до чоловічого безпліддя. 

У літературі мало досліджень, присвячених визначенню 
стану чоловіків із хибним крипторхізмом, незважаючи 
на те що у 2% випадків ця патологія є єдиною можливою 
причиною чоловічого безпліддя, а пов’язані з нею гормо
нальні порушення викликають збільшення ризиків та по
гіршення загального стану у чоловіків репродуктивного 
й працездатного віку (Бондаренко В.А., 2010).

Професор В.П. Стусь із колегами з 1993 по 2021 рік 
на базі клініки урології ДДМУ обстежили 97 пацієнтів 

із хибним крипторхізмом віком від 18 до 62 років ( середній 
вік – 28,7±8,3 року). Щодо них було зібрано анамнез, про
ведено огляд, пальпацію органів  калитки, ультразвукове 
дослідження органів калитки з допплерографією, загаль
ноклінічні аналізи крові та сечі, біохімічне дослідження 
крові, визначення рівня статевих гормонів у крові та дослі
дження еякуляту.

Основними скаргами пацієнтів при зверненні 
були безплідний шлюб, емоційна лабільність, збіль
шення маси тіла, зниження стресостійкості протягом 
12200 міс (у  середньому – 58,8±4,8 міс), а також зни
ження лібідо та потенції. Усім їм було виконано опера
тивне втру чання – пластику пахового каналу за мето
дом Жирара – Спасокукоцького в модифікації Кімба
ровського з одного або двох боків із метою усунення 
патологічної рухливості яєчка як можливої причини 
патологічних змін.

При гормональному обстеженні середнє значення 
тестостерону у пацієнтів до операції становило 14,9, 
а мінімальне – 10,89, що свідчило про явний гіпогона
дизм. Після операції було відзначено нормалізацію рів
ня тестостерону до 19,5 та 16,2 відповідно. До вручання 
у багатьох чоловіків в’язкість сперми була підвищена й 
відзначалося зниження концентрації сперматозоїдів – 
4 млн/мл. Після втручання ці показники нормалізува
лися, концентрація сперматозоїдів склала 46 млн/мл. 
Також збільшилася частка живих сперматозоїдів:  
з 48,18% до операції до 84,25% після неї. Кількість ак
тивно рухливих сперматозоїдів також зросла з 38,87 
до 53,75% після оперативного лікування. При цьому 
кількість дегенеративних форм сперматозоїдів після 
операції зменшилася з 27,47 до 21,2%, а кількість лейко
цитів знизилася з 4,37×109/л до 2,0×109/л.

Максимальний термін післяопераційного спостережен
ня склав 6 років. За результатами проведеного досліджен
ня статистично доведено покращення досліджуваних 
показників рівня статевих гормонів, усунення проявів 
гіпогонадизму, підвищення сперматогенезу у прямій за
лежності від часу, що минув із моменту оперативного лі
кування.

Таким чином, рекомендувати оперативне лікування 
доцільно з метою:

•	  нормалізації функції яєчка та запобігання подальшо
му порушенню гормонального фону;

•	  підвищення фертильності (у лікуванні чоловічого 
безпліддя, при зниженні зрілих форм статевих клітин 
за даними спермограми);

•	 зниження ризику розвитку карциноми яєчка;
•	 профілактики перекруту яєчка, його травми; 
•	  усунення косметичного дефекту й нормалізації 

 психологічного стану пацієнта із хибним криптор
хізмом.

Професор В.П. Стусь із колегами дійшли висновку, що 
потрібно проводити додаткові дослідження й накопичу
вати дані щодо хибного крипторхізму. Також варто реко
мендувати при обстеженні пацієнтів із безпліддям 
та еректильною дисфункцією, при виявленні патологіч
ної міграції яєчка розглянути можливість і необхідність 
оперативного лікування з метою запобігання подальшо
му пригніченню сперматогенної та гормональної функції 
у таких пацієнтів, а також для відновлення гормонально
го фону та фертильності.

Оскільки патологічні зміни при хибному крипторхізмі 
призводять як до безпліддя, так і до розвитку метаболіч-
ного синдрому та гіпогонадизму, усунення цієї проблеми 
має дуже важливе значення для збереження чоловічого 
здоров’я.

В.П. Стусь

ЗУ
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Диклофенак натрію як незамінний  
компонент комплексного лікування  
урологічних захворювань

У статті розглянуто доцільність застосування диклофенаку натрію  

у складі комплексної терапії урологічних захворювань, зокрема визначено  

переваги застосування диклофенаку у формі ректальних супозиторіїв.  ....................... 31

ОНКОУРОЛОГІЯ

Пазопаніб у пацієнтів із метастатичною  
нирково-клітинною карциномою  
з високим ризиком прогресування:  
дослідження FLIPPER
М. Шталер, А. Панік, П.Дж. Гебель та ін.

У статті описано результати дослідження FLIPPER щодо ефективності  

та безпеки пазопанібу у якості препарату першої лінії у пацієнтів  

із метастатичною нирково-клітинною карциномою з високим  

та проміжним ризиком прогресування хвороби. ....................................................................9

Новий погляд на поширені проблеми  
в галузі онкоурології

За матеріалами конференції

Е.О. Стаховський, О.А. Коно ненко, Ю.В. Вітрук та ін.

Найактуальніші та найновіші рекомендації стосовно діагностики  

й лікування злоякісних новоутворень нирки та сечовивідних шляхів були  

розглянуті під час науково-практичної конференції «Рак нирки  

та сечових шляхів –  update». Захід відбувся 18 грудня 2020 р.  

в онлайн-форматі за підтримки Національного інституту раку,  

Спілки онкоурологів України, Центру сучасної урології та Міністерства  

охорони здоров’я України. Свої доповіді представили провідні фахівці  

в галузі онкоурології, хіміо- та променевої терапії. Захід став частиною  

безперервного професійного розвитку лікарів. ............................................................ 14-15

Невідкладна урологія 
в практиці лікарів 
хірургічного профілю

За ред. В.І. Горового, 
В.О. Шапринського, 
Г.В. Чайки, І.В. Барала, 
О.М. Капшука. – Вінниця: 
Твори, 2018. – 824 с.; іл.

У навчальному посібнику 

висвітлено проблематику гос

т рих урологічних захворю

вань і синдромів, уражень 

сечо статевих органів, із якими 

стикаються урологи та лікарі 

хірургічного профілю. Пред

ставлено причини цих станів 

і захворювань, їх симптомато

логію та сучасні принципи лікування. Розглянуто клінічну анатомію се

чостатевих органів і техніку виконання основних невідкладних операцій 

на них. Описано власні оригінальні класифікації, способи діагностики 

та лікування деяких невідкладних урологічних захворювань.

Видання пропонується для практичного використання урологам, хірур

гам, акушерам гінеколoгам, судинним хірургам, онкологам, травматоло

гам, анестезіологам, нейрохірургам, лікарям швидкої медичної допомоги, 

клінічним ординаторам, інтернам, а також студентам медичних вищих 

навчальних закладів III IV рівнів акредитації.

Стосовно придбання посібника звертатися за тел.: (097) 751 81 53.

КНИЖКОВА ПОЛИЦЯ
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Нетримання сечі у жінок: 
навчальний посібник

За ред. В. І. Горового, 
О. І. Яцини. –  Вінниця: 
ТОВ «Твори», 2020. – 
460 с.: іл.

Навчальний посібник висвітлює 
сучасні питання анатомії, термі
нології, епідеміології, етіології, 
патофізіології, діагностики та лі
кування різних видів нетримання 
сечі у жінок. Наведена власна 
оригінальна класифікація стресо
вого нетримання сечі у жінок, 
а також методи консер вативного 
та хірургічного лікування цього 
поширеного захворювання з по
зицій уроди намічних досліджень. 

Представлено сучасні класифікації пролапсів тазових органів та методи їх 
корекції у жінок із нетриманням сечі. Описані причини, методи діагностики 
та лікування імперативного, нейрогенного, парадоксального, коїтального, 
функціонального та нетримання сечі після завершення акту сечовипускання, 
які недостатньо повно описані у вітчизняній літе ратурі. Дана характеристика 
сучасним абсор буючим захисним гігієнічним засобам для пацієнток із нетри
манням сечі. 

Пропонується для практичного використання урологам, акушерамгінеко
лoгам, хірургам, невропатологам, сімейним лікарям, фізіотера певтам, клініч
ним ординаторам, інтернам, а також студентам вищих медичних закладів 
IIIIV рівня акредитації.

Стосовно придбання посібника  звертатися за тел.: 097 751 81 53.

КНИЖКОВА ПОЛИЦЯ
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Современные возможности лабораторной  
диагностики при остром повреждении почек

По материалам конференции 

Д.В. Соколов

В марте этого года на базе международной медицинской  

образовательной платформы Medvoice состоялась очередная  

междисциплинарная конференция «Школа лабораторной диагностики  

критических состояний», собравшая множество врачей  разных  

специальностей. Темой одного из докладов стало 

раннее определение острого повреждения почек,  

которую широко представил ассистент кафедры анестезиологии  

и реаниматологии научно-клинического центра  

анестезиологии и реаниматологии ПСПбГМУ  

им. акад. И.П. Павлова 

Дмитрий Васильевич Соколов.  ............................................................................................. 18

Лечение острого повреждения почек  
у пациентов с коронавирусной  
инфекцией COVID-19
C. Ronco, T. Reis, F. HusainSyed

У большинства пациентов с COVID-19 наблюдаются легкие симптомы,  

но у примерно 5% пациентов развиваются тяжелые симптомы, включающие 

острый респираторный дистресс-синдром, септический шок и полиорганную  

недостаточность. Часто поражаются и почки, клинические проявления  

в этом случае варьируются от незначительной протеинурии  

до прогрессирующей острой почечной недостаточности (ОПН),  

требующей проведения заместительной почечной терапии. 

Поскольку специфическое лечение ОПН, вызванной COVID-19,  

пока отсутствует, интенсивная терапия носит преимущественно  

поддерживающий характер. 

Необходимы совместные междисциплинарные исследования  

для получения адекватной доказательной базы, чтобы  

подтвердить пользу имеющихся подходов 

и разработать новые. .........................................................................................................19-21

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ

Жіноча передміхурова залоза – 
не міф, а реальність
В.М. Григоренко, О.В. Ромащенко

Упродовж понад трьохсот років провідні вчені світу намагалися  

довести реальність існування в жіночому організмі чоловічого  

рудиментарного незалежного анатомічного утворення, а саме –  

жіночої передміхурової залози (ЖПЗ). На підставі зведення результатів  

досліджень 2002 року Федеративний міжнародний комітет з анатомічної  

термінології (FICAT) офіційно перейменував парауретральні залози  

на ЖПЗ, включивши термін «жіноча передміхурова залоза»  

до переліку анатомічних структур. ..................................................................................10-12

Недавние перспективные разработки  
биологической фармакотерапии  
пациентов с системной красной волчанкой –  
многообещающее будущее
и.Ю. Головач, Е.Д. Егудина

Использование биологической терапии в лечении пациентов  

с системной красной волчанкой (СКВ), по меньшей мере за десять  

последних лет, отстает от широкого применения этих препаратов  

при ревматоидном артрите, псориатическом артрите и анкилозирующем  

спондилите. Необходимость в более успешной биологической  

или другой инновационной терапии СКВ крайне важна, поскольку  

совершенно понятно, что мы достигли предела в том, что может  

и могло быть достигнуто с помощью обычной иммуносупрессии.  

Более детальная расшифровка патогенетических механизмов СКВ  

создала предпосылки для разработки подходов к персонифицированной  

терапии этого заболевания. Успешное применение ритуксимаба  

и регистрация белимумаба для лечения СКВ стимулировали  

разработку новых подходов к терапии данного заболевания 

и проведение многочисленных РПКИ различных  

биологических препаратов .............................................................................................. 26-30
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Показання. Лікування місцевопоширеної та/або метастатичної нирковоклітинної карциноми (НКК)5 .

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

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

Матеріал підготовлено відповідно до вимог локального законодавства, а також внутрішньої політики та процедур групи компаній «Новартіс». 
Вотрієнттм (пазопаніб) Реєстраційне посвідчення № UA/12035/01/01; UA/12035/01/02. Інструкція для медичного застосування затверджено Наказом №117 від 03.02.2021 р.

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

Ви можете повідомити про побічні реакції та/або відсутність ефективності лікарського засобу представника заявника за телефоном, електронною адресою або за допомогою сайту: +38 (044) 389 39 33; drugs_safety.ukraine@novartis.com; www.sandoz.ua.

Представництво компанії «Новартіс Фарма Сервісез АГ» в Україні. Адреса: 04073, м. Київ, пр‑т Степана Бандери, 28‑А (літера Г)
Тел.: +38 (044)  389‑39‑30, факс: +38 (044) 389‑39‑33
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Пазопаніб у пацієнтів із метастатичною нирково-клітинною 
карциномою з високим ризиком прогресування:  

дослідження FLIPPER
У статті описано результати дослідження FLIPPER щодо ефективності та безпеки пазопанібу 
у якості препарату першої лінії у пацієнтів із метастатичною нирково-клітинною карциномою 
з високим та проміжним ризиком прогресування хвороби. 
Ключові слова: нирково-клітинна карцинома, загальна виживаність, пазопаніб, виживаність 
без прогресування захворювання.

Нирковоклітинна карцинома (НКК) – найпоширеніший 
тип раку нирок, який лише за 2018 рік був уперше діагносто
ваний у  99 тис. осіб і призвів до 39 тис. летальних випадків 
у Європі (Ferlay J., 2018). При встановленні діагнозу майже 
у третини пацієнтів виявляється місцевопоширена та/або 
метастатична НКК (мНКК). У 40% пацієнтів із локалізованою 
формою захворювання після нефректомії з’являються метаста
зи (Cindolo L., 2005).

Прогноз для пацієнтів із мНКК визначається критеріями 
Меморіального онкологічного центру ім. Слоуна
Кеттеринга (Memorial Sloan Kettering Cancer Center, MSKCC) 
на основі п’яти факторів ризику: часу від діагностики до ліку
вання <12 міс, наявності анемії, підвищення концентрації 
кальцію у сироватці крові, підвищення концентрації лактат
дегідрогенази та індексу Карновського <80%. Ці фактори доз
воляють передбачити виживаність та використовуються для 
класифікації пацієнтів за трьома різними групами ризику: 
сприятливий ризик (відсутність факторів ризику), проміжний 
ризик (12 фактори ризику) та високий ризик прогресування 
(≥3 факторів ризику). Близько 20% пацієнтів із діагнозом 
мНКК мають високий ризик прогресування хвороби 
(Motzer R.J., 2002). П’ятирічна виживаність у пацієнтів 
із мНКК становить менше 20%, а пацієнти з високим ризиком 
прогресування, за критеріями MSKCC, мають середню загаль
ну виживаність (ЗВ) від 5 до 10,9 міс (Hudes G., 2007).

На момент проведення дослідження FLIPPER (FirstLine 
Pazopanib in PoorRisk Patients with Metastatic Renal Cell Carcinoma, 
пазопаніб у якості препарату першої лінії у пацієнтів із мНКК 
із високим ризиком прогресування) інгібітори тирозинкінази 
(ІТК), включаючи сунітиніб, сорафеніб і пазопаніб, були реко
мендовані у якості препаратів першої лінії у пацієнтів із мНКК 
із високим рівнем ризику прогресування (мНКК ВРП). Однак 
інгібітор mTOR (мішень рапаміцину у клітинах ссавців) темсиро
лімус був рекомендований як стандарт лікування у цій популяції 
пацієнтів (Motzer R.J., 2017), оскільки дослідження цього препа
рату III фази продемонструвало покращення ЗВ порівняно 
з  інтерферономα (Hudes G., 2007). Таким чином, темсиролімус 
давно був єдиним агентом, який мав докази рівня 1 для викорис
тання у якості препарату першої лінії у вищезгаданих пацієнтів. 

На момент початку дослідження FLIPPER у 2011 році про
спективні дані щодо використання пазопанібу, багатоцільово
го ІТК 2го покоління, у якості препарату першої лінії у паці
єнтів із мНКК ВРП були відсутні. Лише дев’ятьох пацієнтів 
із поганим прогнозом було включено в основне досліджен
ня, що привело до дозволу на продаж пазопанібу в 2010 році 
(Sternberg C.N., 2010). Тому метою дослідження FLIPPER було 
остаточно оцінити ефективність та безпечність пазопанібу 
у якості препарату першої лінії у цій групі пацієнтів.

Структура дослідження 
FLIPPER – це одноразове відкрите перспективне багато

центрове дослідження у пацієнтів із мНКК ВРП за критеріями 
MSKCC, які отримували пазопаніб у якості препарату першої 
лінії. 

Основними критеріями включення були вік >18 років, мНКК 
із переважно чіткою гістологією клітин, принаймні одним вимі
рюваним ураженням відповідно до критеріїв оцінки відповіді 
у твердих пухлинах (RECIST, версія 1.1) (Cindolo L., 2005). Індекс 
Карновського >60%, принаймні три з п’яти специфічних для 
дослідження предикторів короткої виживаності (згідно із крите
ріями MSKCC) та адекватна функція органів і кісткового мозку.

Основними критеріями виключення були наявність інших 
злоякісних новоутворень, попереднє системне лікування мНКК, 
метастази у центральній нервовій системі або лептоменінгеаль
ний канцероматоз, клінічно значущі шлунковокишкові пору
шення, що впливають на всмоктування досліджуваного препа
рату, ВІЛінфекція або хронічний гепатит B чи C, скоригований 
інтервал QT >480 мс, серцевосудинні захворювання протягом 
останніх 6 міс, погано контрольована гіпертензія, цереброваску
лярні події, попередні серйозні хірургічні втручання або травми 
протягом 28 днів до прийому першої дози досліджуваного пре
парату, вагітність або годування грудьми, наявність будьякого 
серйозного або нестабільного раніше існуючого медичного ста
ну, який може впливати на безпеку суб’єкта.

Пацієнти отримували пазопаніб 800 мг перорально один раз 
на день. Прийом припинявся у разі прогресування захворю
вання, неприпустимого токсичного впливу препарату, розвит
ку іншого злоякісного захворювання, яке вимагало лікування 

або відмови від застосування пазопанібу. Пацієнти приймали 
пазопаніб як мінімум за 1 год до або через 2 год після їди. 
Модифікацію дози проводили у разі токсичного впливу пре
парату. Максимально допустимий час переривання лікування 
становив 21 день поспіль. Оцінку реакції пухлини (комп’ютер
на томографія або магнітнорезонансна томографія) згідно 
з RECIST 1.1 проводили кожні 8 тижнів (±7 днів). 

Первинною кінцевою точкою була 6місячна виживаність без 
прогресування (ВБП6). Вторинними кінцевими точками були 
виживаність без прогресування (ВБП), ЗВ, загальна частота від
повіді (ЗЧВ), тривалість відповіді (ТВ) та безпечність препарату.

Ефективність пазопанібу оцінювали в модифікованій попу
ляції із призначеним лікуванням (mITT), до складу якої входи
ли пацієнти, котрі отримували принаймні одну дозу пазопанібу 
й відповідали одному з наступних критеріїв: прогресуюче захво
рювання або смерть через прогресування пухлини до 26 тижнів 
+ 7 днів від початку терапії, або оцінюваний стан захворювання 
через 26 тижнів ± 7 днів від початку терапії, або досвід стабілі
зації захворювання, часткової відповіді (ЧВ) чи повної відпові
ді (ПВ) на лікування через 26 тижнів +7 днів від початку терапії.

Аналіз безпеки проводили для всіх пацієнтів, які отримува
ли принаймні одну дозу пазопанібу (сукупність аналізів на без
печність препарату, SAF).

Результати дослідження
У період із січня 2012 року по грудень 2016 року у досліджен

ні взяли участь 60 пацієнтів. Пізніше було визначено, що дев’ять 
пацієнтів не відповідають вимогам через порушення критеріїв 
включення чи виключення (n=8) або були втрачені до подаль
шого спостереження (n=1). Із решти 51 пацієнта 43 отримали 
принаймні одну дозу досліджуваного препарату й пройшли ана
ліз безпечності препарату. Вісім пацієнтів не отримували ліку
вання в рамках дослідження (1 пацієнт помер, 7 пацієнтів від
мовились від лікування). Тричотири пацієнти були кваліфіко
вані для аналізу ефективності за даними mITT.

Усі пацієнти мали переважно чітку гістологію клітин, і майже 
80% пацієнтів перенесли попередню нефректомію (SAF: 79,1%, 
mITT: 79,4%). При включенні всі пацієнти мали метастатичну 
хворобу і більшість із них були класифіковані як пацієнти 
із мНКК ВРП (SAF: 67,4%, mITT: 64,7%; проміжний ризик: 
SAF:  25,6%, mITT: 26,5%) відповідно до критеріїв MSKCC.

Первинна кінцева точка ВБП6 становила 35,3% (95% довір
чий інтервал [ДІ] 19,753,5). Медіана ВБП становила 4,5 міс 
(95% ДІ 3,67,8), а медіана ЗВ – 9,3 міс (95% ДІ 6,622,2).

Показник ЗЧВ становив 32,4% (95% ДІ 17,450,5), ПВ не спо
стерігалося. Одинадцять із 34 (32,4%) пацієнтів мали ЧВ. 
Медіана ТВ у пацієнтів із загальною реакцією становила 9,7 міс 
(95% ДІ 1,812,4). Сімнадцять (50,0%) пацієнтів досягли стабі
лізації захворювання, у 5 (14,7%) учасників відбулося прогресу
вання захворювання, щодо одного (2,9%) пацієнта дані відсутні.

У рамках дослідження FLIPPER 43 пацієнти розпочали пе
роральне лікування пазопанібом із середньою тривалістю 
17 тижнів (діапазон 1,692). Середня відносна інтенсивність 
дози пазопанібу становила 98,2%. Частка пацієнтів, яким було 
зменшено дозу пазопанібу, становила 4,7% (n=2). Припинення 
лікування пазопанібом через пов’язані з ним побічні ефекти 
було зафіксовано у 2 (4,7%) пацієнтів. Двадцять п’ять (58,1%) 
пацієнтів отримували подальшу протипухлинну терапію під 
час спостереження. Із решти 18 пацієнтів 7 (16,3%) не отри
мували подальшого протипухлинного лікування, 5 (11,6%) 
пацієнтів померли протягом 2 міс після закінчення лікування, 
натомість як для 6 (14,0%) пацієнтів дані про подальше проти
пухлинне лікування відсутні.

Побічні ефекти будьякого ступеня, що виникали під час 
лікування, відмічені у 40 із 43 (93,0%) пацієнтів, найпоши
ренішими були гіпотиреоз та діарея (30,2%). Побічні ефекти 
ІІІIV ступеня було зафіксовано у 14 (32,6%) пацієнтів, най
більш часті з яких спостерігалися у 4,7% пацієнтів і включали 
втому, плевральний випіт та гіпертонію. Смертельні побічні 
ефекти були зареєстровані у 7 (16,3%) пацієнтів, хоча у 6 із них 
були пов’язані із прогресуванням пухлини. Один пацієнт по
мер від брадикардії з наступною зупинкою серця. Побічні 
ефекти, асоційовані із самим лікуванням пазопанібом, 
будьякого ступеня спостерігалися у 34 (79,1%) пацієнтів і ІІІ
IV ступеня – у 8 (18,6%) учасників, найпоширенішим із них 
була артеріальна гіпертензія (4,7%). У 2 (4,7%) пацієнтів було 
задокументовано побічні ефекти, які призвели до припинен
ня лікування (пневмонія, свищ). 

Обговорення
Існує дуже мало проспективних даних щодо лікування хво

рих із мНКК ВРП. Темсиролімус довгий час був єдиним засо
бом, який мав докази рівня 1 для використання його у якості 
препарату першої лінії у таких пацієнтів (Porta C., 2016; 
Motzer R.J., 2017), оскільки основне дослідження темсиролі
мусу III фази продемонструвало покращення ЗВ порівняно 
з монотерапією ІФНальфа (Hudes G., 2007). Пазопаніб було 
схвалено для використання у дорослих пацієнтів із мНКК, які 
до цього не отримували жодного лікування або не отримували 
цитокіни, незалежно від ризику прогресування відповідно 
до критеріїв MSKCC (European Medicines Agency, 2018). Однак 
основні дослідження включали лише низьку кількість пацієн
тів із високим ризиком, що залишило прогалину стосовно ролі 
пазопанібу у цій популяції пацієнтів. Дослідження FLIPPER 
було розроблене саме з метою оцінити ефективність та без
печність пазопанібу як препарату першої лінії у пацієнтів 
із мНКК ВРП.

Основними сильними сторонами дослідження є проспек
тивний дизайн та клінічне значення щодо використання па
зопанібу як препарату першої лінії лікування у пацієнтів 
із мНКК ВРП. Однак існує кілька обмежень: відносно неве
ликий розмір вибірки, наявність частки пацієнтів із проміж
ним ризиком, досить жорстке визначення набору mITT, що 
могло спричинити позитивне упередження відбору. 

Результати цього аналізу, що демонструють показник ВПБ6 
35,3%, медіану ВБП та ЗВ – відповідно 4,5 та 9,3 міс, зіставні 
з результатами досліджень темсиролімусу: ВБП6 – приблизно 
35%, медіана ВБП – 3,8 міс і медіана ЗВ 10,9 міс у пацієнтів 
із мНКК із поганим прогнозом (Hudes G., 2007). Основне до
слідження, яке дозволило пазопанібу вийти на ринок, повідо
мило про середній показник ВБП 11,1 міс у пацієнтів, які 
не отримували лікування від мНКК (Hudes G., 2010). Однак 
із усіх включених пацієнтів лише 3% учасників, які приймали 
пазопаніб, мали високий ризик, натомість як у майже 40% 
ризик був сприятливим. У дослідженні FLIPPER ЗЧВ (32,4%) 
при лікуванні пазопанібом була значно кращою, ніж при при
йомі темсиролімусу (8,6%). У дослідженні темсиролімусу по
ширеними побічними ефектами ІІІIV ступеня, про які пові
домлялося щонайменше у 10% пацієнтів, були анемія, астенія 
та гіперглікемія (Hudes G., 2007). У дослідженні FLIPPER 
втома, плевральний випіт та гіпертонія були єдиними побіч
ними ефектами ІІІIV ступеня, що зустрічалися у 5% пацієн
тів, які приймали пазопаніб.

Результати дослідження FLIPPER вказують на ефективність 
пазопанібу при першому лікуванні хворих із мНКК ВРП і, 
схоже, відповідають нещодавно опублікованим резуль
татам випробування TemPa, яке показало, що пазопаніб є при
наймні таким же ефективним, як і темсиролімус, і при виборі 
між цими двома варіантами перевагу слід віддавати пазо
панібу з огляду на більш сприятливий профіль безпеки 
(Tannir N.M., 2019).

Відповідно до керівних принципів, сунітиніб є ще одним 
доцільним варіантом у пацієнтів із мНКК ВРП (Escudier B., 
2019). Після початку дослідження FLIPPER результати двох 
випробувань (COMPARZ та PISCES) безпосередньо порівню
вали пазопаніб та сунітиніб у якості препаратів першої лінії 
у пацієнтів із мНКК. У дослідженні COMPARZ було встанов
лено, що обидва препарати є прийнятними для терапії першої 
лінії у цих пацієнтів, незалежно від групи прогностичного 
ризику (Motzer R.J., 2013). Дослідження PISCES продемон
струвало значну перевагу у пацієнтів групи пазопанібу (70%) 
перед сунітинібом (22%) через меншу кількість побічних ефек
тів та вищу якість життя (Escudier B., 2014). 

Результати дослідження FLIPPER свідчать про те, що пазо-
паніб є ефективним й обґрунтованим варіантом лікування пер-
шої лінії у пацієнтів із мНКК із високим ризиком прогресуван-
ня. Порівняно з результатами основного випробування темси-
ролімусу III фази та відповідно до нещодавно представлених 
результатів випробування TemPa пазопаніб, схоже, має зістав-
ну ефективність у цій групі пацієнтів. Враховуючи сприятливий 
профіль переносимості, пазопаніб залишається  альтернативою 
лікування у хворих на мНКК із поганим прогнозом, які не є 
кандидатами на імунотерапію.

Реферативний огляд підготувала Анастасія Романова

За матеріалами: Staehler M., Panic A., Goebell P.J., Merling M., 
Potthoff K., Herrmann E., de Geeter P., Vannier C., Hogrefe C., 

Marschner N., Grünwald V. Firstline pazopanib  
in intermediate and poorrisk patients with metastatic renal cell  

carcinoma: Final results of the FLIPPER trial. Int. J. Cancer. 
2021;148:950960. DOI: 10.1002/ijc.33238.

Друкується у скороченні. ЗУ

ОНКОУРОЛОГІЯ
РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ
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Жіноча передміхурова залоза – 
не міф, а реальність

Упродовж понад трьохсот років провідні вчені світу намагалися довести реальність існування в жіночому 
організмі чоловічого рудиментарного незалежного анатомічного утворення, а саме – жіночої 
передміхурової залози (ЖПЗ). На підставі зведення результатів досліджень 2002 року Федеративний 
міжнародний комітет з анатомічної термінології (FICAT) офіційно перейменував парауретральні залози 
на ЖПЗ, включивши термін «жіноча передміхурова залоза» до переліку анатомічних структур.

Про розробку та верифікацію невестигіальної кон
цепції щодо ЖПЗ, доказовість особливостей анато
мічної структури та функціональної активності цього 
органа протягом життя, включаючи схильність 
до формування спектра патологічних змін, нам роз
повіли керівник відділу віднов ної урології та новітніх 
технологій ДУ «Інститут урології НАМН України» 
(м. Київ), доктор медичних наук, професор  В’ячеслав 
Миколайович Григоренко та  головний науковий співро-
бітник відділу, доктор медичних наук, професор Оксана 
Васи лівна Ромащенко.

? Розкажіть, будь ласка, із чого починався і як 
складався довгий історичний шлях ідентифікації 

ЖПЗ як окремого органа сечостатевої системи в жіно-
чому організмі?

– Термін «простата» походить від грецького слова 
prostates («стоїть попереду»), що засвідчує розташу
вання цього анатомічного утворення перед сечовим 
міхуром; вперше він був використаний грецьким фі
зіологом та анатомом Герофілом 335 років до н.е. 
Основна функція передміхурової залози у чоловіків 
полягає у продукції секрету, збагаченого глікопротеї
нами, ферментами та поживними речовинами, необ
хідними для підтримки життєздатної активності спер
матозоїдів і забезпечення їхньої репродуктивної спро
можності. Водночас ЖПЗ, відома у деяких джерелах 
із певного часу як параурет ральні залози Скіна, також 
є функціональним органом у жіночому організмі, 
до того ж вона виявляється у самок деяких ссавців.

Гомологія (подібність) між чоловічою та жіночою 
простатами відмічена з давніх давен. У 1672 році гол
ландський фізіолог і гістолог Рен’є де Грааф 
(16411673) за рік до смерті, у 32річному віці, у пра
ці «De mulierum organis generationi inservientibus» 
уперше з неймовірною точністю для свого часу опи
сав структуру, анатомічні та топографічні характери
стики ЖПЗ. Саме де Грааф зробив спробу оцінити 
роль жіночої простати, зазначивши: «Функція про
стати (залозистого органа) полягає у спроможності 
продукувати слизовосерозну рідину як складову 
еяку ляту, покращуючи любрикацію при  коїтусі та сек
суальну активність жінки». Ученим уперше було вжи
то термін «жіноча простата».

Незважаючи на те що ідея де Граафа стосовно 
 гомології жіночих парауретральних залоз і проток 
із чоловічою простатою ґрунтувалася виключно 
на професійній інтуїції, вона є актуальною в умовах 
сьогодення, а вченого визнано одним із піонерів до
слідження жіночої простати й засновником невести
гіальної теорії.

Через 200 років американський гінеколог Алек
сандр Скін (18381900), вивчаючи анатомічну струк
туру пара уретральних залоз, неоднозначно  заявив: 
«Наскільки мені відомо, анатомія цих залоз не була 
детально описана раніше, до того ж попередники 
не спостерігали патологічних змін з боку цих залоз». 
Після представлення автором анатомічної характе
ристики цього анатомічного утворення воно отри
мало назву «парауретральні залози та протоки 
Скіна».

Слід зазначити, що, на думку Мілана Зав’ячича, 
професора патології та криміналістики з Comenius 
University (м. Братислава, Словаччина), який протя
гом майже 30 років займався вивченням біологічних 
аспектів залози та переконливо оновив невестигіаль
ну концепцію існування простати як активно функ
ціонуючого органа в жіночому організмі, результати 

дослідження Скіна дали можливість ідентифікувати 
жіночу простату із двома парауретральними прохода
ми, що відкриваються з боків уретрального отвору.

У теперішні часи жіноча простата інколи згадуєть
ся урологами, гінекологами та урогінекологами 
як парауретральні залози, що пов’язані з ім’ям Скіна. 
Таке поняття є епонімом залоз Скіна і досить часто 
помилково усвідомлюється клініцистами та науков
цями як аналог жіночої простати, незважаючи 
на те що обґрунтування такого визначення значною 
мірою не збігається з концепцією самого автора 
( Скіна).

Майже одночасно з А. Скіном патолого анатом 
 Рудольф Вірхов (18211902) вказував, що пара
уретральні залози є самостійним сечостатевим орга
ном, у тканинах якого відмічено накопичення аміло
їдних тілець, типових виключно для чоловічої про
стати, і який подібно до чоловічої передміхурової 
залози розвивається з урогенітального синуса.

Попри визнання науковим істеблішментом того 
часу переважно невестигіальної концепції ЖПЗ, про
риву щодо вивчення жіночої простати не спостеріга
лося. Це пояснюється обмеженістю методів діагнос
тики у відповідності до того часу: аутопсія і макроді
агностика домінували при вивченні будьякої пато
логії, а біопсія та гістологічні методи знаходилися 
на етапі дебюту свого розвитку. До того ж клініцисти, 
як за часів професора Р. Вірхова, так і дещо пізніше, 
з меншою зацікавленістю порівняно з морфологами 
ставилися до вивчення жіночої простати, розгляда
ючи її виключно як рудиментарний орган у жіночому 
організмі. Так, 1936 р. H. Cabot і R. Shoemaker, обго
ворюючи в урологічній літературі функціональну ак
тивність парауретральних залоз, припускали, що за
лози самі по собі не відіграють важливої ролі у виник
ненні патології нижнього відділу уринарного тракту, 
оскільки є рудиментарним органом.

Після вищезазначених досліджень мали місце 
як пооди нокі клінічні спостереження, так і повідом
лення щодо вивчення функціональної активності 
ЖПЗ у ссавців. Вони дали змогу в експерименті більш 
розширено оцінити функціональну активність ЖПЗ 
та дослідити можливі механізми розвитку патології 
даного органа.

? Дослідження яких учених збагатили уявлення 
наукової та медичної спільноти стосовно жіночої 

простати як функціонально активного органа та впли-
нули на підтвердження правильності невестигіальної 
концепції щодо ЖПЗ?

– Одним із таких вчених був Дж. Хаффман, який 
при заливці анатомічних препаратів уретри гарячим 
воском (1947) встановив тривимірні моделі параурет
ральних залоз із властивою особливістю різновидно
сті їхніх структури, розмірів та чисельності. Автор 
порівнював це анатомічне утворення з будовою дере
ва. На його думку, саме уретра по всій її довжині на
гадує стовбур дерева, а протоки парауретральних за
лоз, що виходять із нього, –  мережу гілок. У 1951 році 
ученим було також проведено зіставлення клініко 
морфологічних паралелей при дослідженні функціо
нальної активності жіночої простати і встановле
но, що за умови виникнення запального процесу 
у тканинах цього анатомічного утворення простежу
ється тотальне ушкодження з розвитком запальних 
реакцій із боку як залозистої тканини, так і проток 
із можливістю поширення запального процесу 
на  сусідні ділянки та органи. Залозисті та трубчасті 

структури параурет ральних залоз, розташованих 
уздовж жіночої уретри, слід розглядати як сприятли
ві щодо формування вогнищ гострих і хронічних за
пальних процесів. Суб уретральні абсцеси, що розви
ваються досить швидко за умови інфікування та об
струкції парауретральних проток із формуванням 
кіст, у подальшому можуть зумовлювати виникнення 
дивертикулів сечовипускного каналу. Кісти пара
уретральних проток, незважаючи на їхні традиційно 
невеликі розміри, із часом можуть досягати великих 
розмірів і локалізуватися під уретрою у проекції пе
редньої стінки піхви. На відміну від бокового розта
шування у піхві кіст гартнерового ходу, вони тради
ційно виявляються по середній лінії передньої стінки 
піхви.

Дж. Хаффман також відзначив, що формування 
дивертикулів сечовипускного каналу можливе за на
явності будьяких дефектів його ембріонального роз
витку, а також унаслідок акушерської травми. Крім 
того, дослідник описав особливості ушкодження 
 парауретральних залоз у жінок при розвитку аденом 
та аденокарцином.

На сьогодні представлено результати численних 
досліджень щодо формування простатиту у жінок, 
в етіо логічному спектрі якого переважають інфек
ції, що передаються статевим шляхом. Низка цих до
сліджень ґрунтувалася на результатах клінічних спо
стережень Дж. Хаф фмана, який розширив уявлення 
про наявність можливих патологічних змін із боку 
ЖПЗ за умови формування запального процесу.

Загалом дослідження Дж. Хаффмана є конструк
тивним інформаційним джерелом стосовно науко
вого визнання ЖПЗ як окремого анатомічного утво
рення та спектра її патології. Крім того, вони стали 
також критичним усвідомленням та аналізом істо
ричних аспектів попередніх досліджень і авторитет
ним спростуванням вестигіальної (рудиментарної) 
теорії про функцію даного анатомічного утворення 
в поширеній публікації того часу H. Cabot і R. Shoe
maker (1936). Ці автори зазначали, що парауретраль
ні залози не є причиною виникнення урологічної 
та гінекологічної патології. І саме завдяки досліджен
ням Дж. Хаффмана таку точку зору було спростова
но й призупинено проведення урологами поширеної 
у ті часи агресивної тактики дилатації уретри із внут
рішньою уретротомією.

? Чи є ЖПЗ гомологічним органом по відношенню 
до чоловічої простати?

– Простата як активний функціонуючий орган 
у жіночому організмі стала епіцентром уваги кліні
цистів і патологів лише починаючи з другої половини 
ХХ ст. Відтоді накопичувалися дані щодо єдиного 
ембріологічного походження жіночої та чоловічої 
простати з урогенітального синуса.

Протягом тривалого часу більшість скептично на
лаштованих учених не визнавали ембріологічні вис
новки як підтвердження існування гомології двох 
генітоуринарних структур і категорично не погод
жувалися зі сприйняттям ЖПЗ як активно функціо
ную чого органа. Вестигіальна концепція, що ґрунту
валася на макроскопічній різниці розмірів проста
тичних залоз обох статей, на той момент залишалася 

В.М. Григоренко

О.В. Ромащенко

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
ЗНАКОВІ ВІДКРИТТЯ
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провідною, а відмінність у розмірах залоз не на ко
ристь жіночої простати неодноразово використову
валася для обґрунтування її функціональної непов
ноцінності порівняно з чоловічою.

За таких умов М. Зав’ячич на противагу сформова
ним протягом певного часу традиційним уявленням 
переконливо заявляв, що у людському тілі нарахову
ється декілька анатомічних структур, що спростову
ють подібний підхід. Наприклад, гіпофіз, незважаю
чи на малі розміри, є центральним ендокринним 
органом у жіночому організмі, що контролює інші 
ендокринні органи та впливає на функціо нування 
організму в цілому.

Чоловіча простата відображає класичний приклад 
андрогенозалежного органа. Водночас питання сто
совно того, чи є функція жіночої простати гормо
нально залежною і в яких межах, як і раніше, потре
бує детального вивчення. Разом із тим дослідження 
М. Зав’ячича із використанням електронної мікро
скопії та вивченням ультраструктури жіночої проста
ти (у нормі) показало, що функціональна активність 
цього органа, передусім секреторних клітин, значною 
мірою визначається адекватними рівнями естрогенів 
подібно до того, яку роль відіграють андрогени 
як у дозріванні, так і у функціонуванні чоловічої про
стати.

У дослідженнях M. GarciaFlorez et al. (2005) пові
домляється, що, незважаючи на андрогенну залеж
ність тканин простати, естрогени також суттєво впли
вають на фізіологію та патологічні зміни з боку дано
го органа в жіночому організмі.

Без сумніву, тестостерон є основним гормо
ном, що впливає на простату, визначаючи всі етапи 
статевого дозрівання та морфофункціональну під
тримку цього органа в жіночому організмі. Разом 
із тим розвиток жіночої простати та її подальше 
функціонування здійснюються під впливом 
як андро генів, так і естрогенів при взаємодії з від
повідними рецепторами.

З урахуванням суттєвої ролі як андрогенів, так 
і естро генів у функціонуванні простати стало добре 
відомо, що в жіночому організмі естрогени можуть 
змінювати ріст, диференціювання та розгалуження 
проток у тканині простати. Морфологічне розгалу
ження проток ЖПЗ є ключовою особливістю як жі
ночої, так і чоловічої передміхурової залози, що ви
значає збільшення площі поверхні епітелію для се
креції сім’яної плазми. Андрогени впливають на фор
мування розгалужень проток як у простаті, так 
і в сім’яних міхурцях. Після завершення їх морфоге
незу, що збігається із пригніченням продукції андро
генів, знижуються швидкість та ступінь формування 
розгалужень, проте не зупиняються повністю.

Вперше М. Зав’ячич при проведенні ультраструк
турного дослідження ЖПЗ продемонстрував суттєву 
роль естрогенів стосовно формування функціональ
ної активності секреторних клітин, зіставну за ступе
нем впливу андрогенів на чоловічу простату. У період 
статевого дозрівання у чоловічій простаті незрілий 
багатошаровий залозистий епітелій за умови секреції 
андрогенів яєчком диференціюється на два основних 
типи клітин дорослої передміхурової залози: секре
торний стовпчастий епітелій та базальні клітини. 
Експериментальні дослідження показали, що навіть 
за відсутності активного андрогенного впливу 
як у період статевого дозрівання, так і протягом усьо
го життя у самок тварин наявні зрілі секреторні та ба
зальні клітини епітелію ЖПЗ. Отриманий результат 
є підтвердженням того, що при диференціюванні 
та дозріванні залозистих клітин передміхурової зало
зи у жіночому організмі задіяні не лише андрогени, 
а й естрогени, рецептори яких знаходяться у тканинах 
органа. Враховуючи вищезазначені дані, М. Зав’ячич 
та співавт. (2000) були категорично не згодні зі скеп
тичною заявою N. Wernert et al. (1992) стосовно 
того, що перед статевим дозріванням залози ЖПЗ 
нагадують чоловічу простату й залишаються незріли
ми протягом усього життя жінок –  від внутрішньо
утробного періоду до похилого віку.

Виявлення морфологічно зрілих секреторних і ба
зальних клітин у ЖПЗ у жінок репродуктивного 
та пери менопаузального віку при проведенні 
електронно мікроскопічного дослідження М. Зав’я
чича та співавт. (2000) стало підставою для спросту
вання вестигіальної теорії. Було доведено, що жіноча 

простата не зникає у процесі ембріологічного розвит
ку (як вважалося раніше), а в 90% випадків активно 
розвивається у зрілу тканину передміхурової залози 
з повноцінною секреторною функцією.

Вищезгадані вчені представили переконливі дані 
стосовно того, що ЖПЗ є гомологічним органом 
по відношенню до чоловічої передміхурової залози. 
При порівнянні цих органів виявилося, що на відмі
ну від чоловічої простати, яка оточує уретру, ЖПЗ 
розташована вздовж жіночої уретри. Товщина стінки 
та довжина жіночої уретри, таким чином, визна чають 
розмір простати, тому саме із цих причин ЖПЗ є мен
шою за розміром, ніж чоловіча.

Попри менший розмір жіночої простати, їй влас
тиві всі структурні компоненти, що й залозі у чоло
віків. Для жіночої простати характерні ті ж самі 
гісто логічні структури (залози, протоки та гладка 
мускулатура), що й для чоловічої. Проте порівняно 
із чоло вічою простатою у жіночій залозі протоки є 
більш численними, а гладка мускулатура –  більш 
поширеною.

Простатичні (парауретральні) протоки не відкри
ваються у вульву з боків сечовивідного каналу, як за
значалося раніше, а потрапляють у сечовивідний 
канал по всій його довжині. За таких умов вміст про
стати виділяється в сечовивідний канал.

? Попри гомологічність ЖПЗ із чоловічою проста-
тою, у чому полягає відмінність цих двох анато-

мічних структур?
– Основна макроскопічна різниця між чоловічою 

та жіночою анатомічними структурами при порівнян
ні цих органів полягає в тому, що чоловіча простата 
оточує уретру, а ЖПЗ розташована у стінці жіночої 
уретри. Згідно зі спостереженнями низки вчених, 
у 70% жінок накопичення простатичної тканини ви
явлено вздовж дистальної частини уретри. Аналогічні 
результати було отримано при проведенні досліджень 
у відділі відновної урології та новітніх технологій 
ДУ «Інститут урології НАМН України».

М. Зав’ячич виділив шість типів накопичення про
статичної тканини вздовж уретри у жінок, а саме:

•	  передній –  накопичення простатичної тканини 
в дистальному відділі уретри;

•	  проксимальний –  накопичення залоз у проекції 
шийки сечового міхура;

•	  дифузний –  накопичення залозистої тканини, 
рівномірно розподіленої вздовж уретри;

•	  веретеноподібний –  накопичення залозистої 
 тканини у проекції середини сечовипускного 
 каналу;

•	  гантелеподібний –  накопичення залозистої тка
нини у проекції дистальної та проксимальної 
частин уретри;

•	  рудиментарний –  незначна кількість залозистої 
тканини у проекції будьяких відділів уретри.

? Із чим пов’язані труднощі в дослідженні простати 
у жінок?

– Дотепер триває активне вивчення вікових 
анатомо функціональних особливостей розвитку 
ЖПЗ. Проте дослідження простатичної жіночої тка
нини асоціюються з великими труднощами у їх ви
конанні, оскільки жіноча простата може бути їх 
об’єктом лише за умови проведення розтину у жі
нок, що саме по собі пов’язане з низкою правових 
заборон. Це пояснює той факт, що численні дослі
дження анатомо функціональних характеристик 
ЖПЗ було сфокусовано на самках деяких ссавців, 
а саме комахоїдних, рукокрилих гризунів та зайце
подібних. Було встановлено, що простата самки мон
гольської піщанки (Meriones unguiculatus) характери
зується високою гомологією до людської жіночої 
простати, що дозволяє визначити даного гризуна 
як ефективну експериментальну модель для дослі
дження функціональних аспектів цього органа, а та
кож для вивчення механізмів формування його пато
фізіологічних порушень (доброякісна гіперплазія 
передміхурової залози та її малігнізація). І хоча жіно
ча простата в піщанки протягом життєвого циклу 
залишається малих розмірів, доведено її функціо
нальну спроможність. Наявність диференційованого 
епітелію та секреторних клітин із високою активніс
тю свідчить про зрілість та функціональність дослі
джуваного органа.

Слід зазначити, що накопичені результати експе
риментальних і клінічних досліджень не збігалися 
з даними Wernert і Sesterhenn, які висловлювали дум
ку, що залози жіночої простати залишаються незрі
лими протягом усього життя, починаючи від внутріш
ньоутробного розвитку до зрілого віку.

? Прихований клінічний інтерес до жіночої проста-
ти протягом тривалого часу, вірогідно, був зумов-

лений тим, що жіночий орган має набагато менші роз-
міри за чоловічу простату. Яким чином вченим вдалося 
нівелювати це уявлення?

– Протягом тривалого часу розміри ЖПЗ залиша
лися невідомими, хоча вони є базисними даними 
для будьякого людського органа. Така зневажлива 
неточність зумовлювала сприйняття цього жіночого 
органа як вестигіального порівняно з аналогічним 
чоловічим органом, розміри та вага якого були вже 
добре відомими. Було доведено, що у визначенні 
чоловічої простати індивідуальні структурні компо
ненти (залози, протоки, гладкі м’язи) не мають чіт
кого розділення, а простатична частина уретри вра
ховується при визначенні ваги цього анатомічного 
утворення. Отже, вага чоловічої простати являє суму 
мас всіх складових простати, включаючи простатич
ну частину уретри. Її розмір (у сантиметрах) визна
чається довжиною (уздовж осі уретри), шириною 
(поперечний діаметр) і висотою (від основи проста
ти до її верхівки) цього органа й нагадує за формою 
каштан.

Аналогічним чином М. Зав’ячич визначив вагу жі
ночої простати, яка становила загальну суму всіх 
складових органа в сукупності із жіночою уретрою. 
Розмір жіночої простати (вимірювався у сантиметрах) 
визначався довжиною, шириною та висотою від вер
ху до основи. Параметри ваги та розміри незміненої 
жіночої простати (15 випадків розтину) порівнювали 
з аналогічними параметрами чоловічої простати 
(20 випадків розтину). У ході дослідження було вста
новлено, що маса нормальної простати жінки репро
дуктивного віку в середньому становить 5,2 г, а чоло
віка –  відповідно 23,7 г. Середній розмір жіночої 
простати дорівнює 3,3×1,9×1,0 см (довжина ×  ширина 
× висота), а чоловічої – 3,4×4,5×2,9 см.

F. Wimpissinger et al. (2009) при проведенні 
магнітно резонансного дослідження ЖПЗ у семи жі
нок встановили, що об’єм простати обстежених 
 варіював від 2 до 4 см3.

Використання вдосконаленої методики візуалізації 
при ультрасонографічному дослідженні жіночої про
стати у відділі відновної урології та новітніх техноло
гій ДУ «Інститут урології НАМН України» у 97 сек
суально активних жінок репродуктивного віку пока
зало, що середній об’єм досліджуваного органа коли
вався від 4,75±0,5 до 7,26±1,3 см3.

Отже, простата у жінок репродуктивного віку ста
новить від 1/5 до 1/4 середньої ваги, зіставної за ві
ком із чоловічою простатою, що нівелює поширене 
в минулому «розмите твердження» стосовно того, що 
жіночий орган є набагато меншим за чоловічу про
стату.

? Які функції виконує жіноча простата?
– Незважаючи на менші розміри ЖПЗ є 

 порівнянною з чоловічою, їй властиві дві важливі 
функції: екзокринна (вироблення простатспецифіч
ного антигена [PSA], простатичної кислої фосфата
зи [PAP], фруктози, E600 чутливої естерази 
та глюкозо 6фосфатази) і нейроендокринна (продук
ція серотоніну, хромограніну А, нейронспецифічної 
енолази та ін.).

Вчені неодноразово вказували на визначення PSA 
у тканинах жіночої простати та на високий вміст луж
ної фосфатази як у жіночому еякуляті, так й у вмісті 
піхви.

Екзокринна функція фізіологічної простати у жі
нок репродуктивного віку забезпечується наявністю 
 секреторних і базальних клітин у стромі органа із ха
рактерним ультраструктурним виглядом. Високі 
цилінд ричні секреторні клітини переважають у стро
мі ЖПЗ подібно до того, як у чоловічій простаті. 
В апікальній цитоплазмі налічується велика кіль
кість секреторних елементів (секреторні вакуолі 

Продовження на стор. 12.

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
ЗНАКОВІ ВІДКРИТТЯ



12

та гранули), шорсткий ендоплазматичний ретику
лум, розвинені комплекси Гольджі та численні мі
тохондрії. Ці органели характеризують активну се
креторну  конфігурацію ЖПЗ.

Експериментальні гістохімічні дослідження 
на тваринах із використанням методів Гомори 
(Gomori’s) та Серано (Serano’s) показали, що у са
мок у передміхуровій залозі, переважно у секретор
них клітинах, було виявлено PAP. Гістохімічна де
монстрація чутливості до Е600 чутливої естерази 
та глюкозо6 фосфатази з додатковими ферментами 
підтвердила секреторну активність жіночих проста
тичних клітин. Саме ці ферменти, що задіяні у про
теосинтезі, беруть участь у виробленні жіночої про
статичної рідини. Відповідно до спектра встановле
них ферментів забезпечення ЖПЗ і чоловічої про
стати є зіставним.

На даний час PSA є найбільш застосовним марке
ром для ідентифікації нормальної та патологічно змі
неної тканини простати у жінок. Імуногістохімічно 
PSA експрeсується високоспеціалізованим апікаль
ноповерхневим шаром секреторних клітин ЖПЗ, 
а також уроепіте ліальними клітинами інших ділянок 
урогенітального тракту.

Однак остаточно не з’ясовано функціональну роль 
жіночого секрету в реалізації репродуктивної функції, 
оскільки у простатичній рідині у жінок відсутні спер
матозоїди. У дослідженнях М. Зав’ячича продемон
стровано, що жіночий еякулят постійно невеликими 
порціями секретується через протоки в уретру, 
а далі –  у піхву і є важливим джерелом енергії для 
сперматозоїдів. Цукор як складова вмісту піхви у по
єднанні із чоловічими репродуктивними клітинами 
сприяє більш ретельному відбору сперми найвищої 
якості для запліднення жіночих гамет.

М. Зав’ячич у результаті проведених досліджень 
(1999) акцентував увагу на вагомості нейроендокрин
ної функції органа, оскільки залозиста частина цієї 
анатомічної структури збагачена нейроендокринни
ми клітинами, що продукують серотонін, хромогра
нін А, нейрон специфічну енолазу.

Невестигіальна концепція функціонування ЖПЗ 
побудована на доказах гомогенності із чоловічою 
 залозою, що може бути підтверджено результатами 
досліджень стосовно експресії клітинами ЖПЗ PSA 
та PAP. У клінічній практиці ці маркери є інформа
тивними при виявленні захворювань ЖПЗ, а саме 
карциноми.

В одній із своїх останніх праць М. Зав’ячич (2001) 
виділив суттєву роль ЖПЗ у сексуальній функції жін
ки, зазначивши, що дану залозу слід сприймати також 
як ерогенну зону першого порядку, задіяну у фено
мені жіночої еякуляції.

? Розкажіть, будь ласка, про значення жіночої про-
стати у сексологічному аспекті…

– На думку австрійського сексолога Карла Штіф
тера, жіноча еякуляція, яка була вперше описана 
у стародавніх індійських трактатах як «любовний на
пій», насправді є більш поширеною у жінок, ніж 
прий нято вважати. Проведення перинеального уль
трасонографічного та уретроскопічного досліджень 
у жінок під час оргазму за наявності яскравої еякуля
ції дало можливість встановити структури, що відпо
відають (парауретральній) жіночій простаті. Як по
казали результати дослідження, рідина, що виділя
ється у жінок під час оргазму, зіставна за вмістом 
із чоловічною простатичною плазмою.

Більшість науковців дотримуються точки зору, що 
жіноча простата проектується в ділянку зони G 
 (плями Графенберга), стимуляція якої супроводжу
ється феноменом жіночої еякуляції.

G.L. Gravina та E.A. Jannini et al. (2008) у Journal 
of Sexual Medicine переконливо засвідчили, що 
 уретровагінальний простір (із функціональною фас
цією Гальбана та ЖПЗ) слід сприймати як анатоміч
ну структуру, складовою якої є сполучнотканинні 

волокна, тяжі з великою кількістю кровоносних 
 судин, залоз, м’язових волокон і нервових закінчень.

Проте, з іншого боку, «уретровагінальний простір» 
із наукової точки зору сприймається як некоректний 
термін, оскільки передня стінка піхви відділена від 
зад ньої стінки уретри уретровагінальною перегород 
кою. На думку L. Testut, A. Latarjet (1972), V. Puppo 
(2011), фасція Гальбана у вигляді шару щільної спо
лучної тканини, що розташована в міхуровопіхвовій 
перегородці, із невеликою ймовірністю є місцем фор
мування вагінального оргазму.

Levin (2011), G. L. Gravina та E. A. Jannini et al. 
(2008) при цьому зазначали, що пеніснопіхвова вза
ємодія стимулює клітор під час фрикцій, зачіпаючи 
навколо розташовані зв’язки через передню стінку 
піхви. На думку V. Puppo (2011, 2013), гіпотеза, що 
представлена вищезазначеними авторами, не має 
анатомічних доказів.

У своїх дослідженнях V. Puppo вказував, що точ
ка G знаходиться на передній стінці у трикутнику 
Pawlik’s, зона якого відповідає проекції трикутника 
Л’єто у сечовому міхурі. Слизова трикутника 
Pawlik’s на передній стінці піхви є гладкою, без 
складок (зона найменшого спротиву), відповідно 
вона може легко вип’ячуватись у піхву жінки у ви
гляді цистоцеле.

A. Оstezenski (2012) при аутопсії 83річної жінки 
виділив фрагменти передньої стінки піхви із підтвер
дженням наявності зони G. Останню було ідентифі
ковано у вигляді вмістилища зі стінками, що нагаду
ють фіброзні тяжі. Вони добре візуалізувалися із чіт
ко пізнаваною структурою.

Водночас O. Buisson (2010) повідомив, що точку G 
було популяризовано сексологом Beverly Whipple 
(1980) на честь пам’яті гінеколога Ернста Графен
берга, а сексуальне збудження при коїтальному про
никненні, на думку вченого, спричинено наближен
ням пеніса до внутрішньої частини клітора та дис
тальної частини передньої стінки піхви.

У дослідженнях V. Puppo було доведено, що жіноча 
уретра розташована у проекції передньої стінки 
піхви, а передбачувана точка G –  орієнтовно у про
екції тазової частини уретри. Отже, на думку автора, 
малоймовірно, що пеніс може контактувати безпосе
редньо з венозним сплетінням Kobelt або ж із прохо
дами клітора при вагінальній пенетрації.

Z. Pastor (2010) відзначив, що наявність особливої 
анатомічної структури, відомої як точка G, не під
тверджується у повному обсязі в наукових джерелах. 
G. Magnin (2010) та T. M. Hines (2001) більш катего
рично заявили, що не існує біологічного або ж ана
томічного підґрунтя для впевненого твердження 
щодо існування точки G.

І все ж таки 1950 р. Ернст Графенберг описав 
на перед ній стінці піхви ерогенну зону першого 
 порядку, уперше визнану F. Addiego et al. (1981) 
як точка G, на знак поваги та пам’яті до дослідника 
цієї зони.

G.L. Gravina та E.A. Jannini et al. (2008) при ультра
сонографічному дослідженні отримали зображення 
точки G, проте саме зображення представлено 
не було, що спричинило критичні зауваження опо
нентів.

Результати дослідження, проведені у відділі віднов
ної урології та новітніх технологій ДУ «Інститут уро
логії НАМН України» щодо вивчення функціональної 
активності передміхурової залози та виявлення 
анатомо функціональних характеристик зони G, 
були неодноразово представлені на європейських 
і міжнародних конгресах із сексуальної медицини й 
позитивно оцінені. Це дозволило переконатися, що 
за умови вдосконалення методу ультрасонографічно
го дослідження із залученням допплерографії ЖПЗ 
стало можливим візуалізувати зону G у 85% обстеже
них жінок із визначенням особливостей кровотоку 
її судин як у спокої, так і під час сексуального 
 збудження.

У працях San Diego Sexual Medicine (2012) було 
продемонстровано, що складовими зони G є пе
ригландулярні та парауретральні тканини. Вона до
стовірно знаходиться у проекції уретри й є чутливим 
ерогенним органом жінки. До того ж дослідження 
C. Battagia et al. (2010) продемонстрували, що під час 
статевого акту у жінок виділяється близько 3050 мл 
еякуляту у вигляді прозорої водянистої рідини. 
У  пацієнток із менш об’ємним уретровагінальним 
простором (можна припустити менший об’єм жіночої 
простати) еякуляція була більш швидкою і супрово
джувалася виділенням меншого за ємкістю вмісту. 
Було доведено, що жіноча простата –  функціонально 
активний орган, задіяний у процесах любрикації  при 
сексуальному збудженні як супровід адекватної 
 сексуальної відповіді.

Отже, зона G залишається предметом неодно
значних дискусій і потребує додаткового ретельного 
вивчення на науковому підґрунті.

Хоча вперше (1920) на підставі аналізу клінічних 
та експериментальних досліджень було введено тер
мін «жіноча еякуляція», в урологічній практиці доте
пер  досить часто цей феномен помилково сприйма
ють за нетримання сечі при стресі. Використання 
за таких умов терапії із залученням вправ Кегеля 
та навіть хірургічного лікування є безпідставним.

У дослідженнях J.D. Perry і B. Whipple (1981) було 
продемонстровано, що у жінок із яскравою еякуля
цією виявлено більш активні м’язи тазового дна, 
на відміну від осіб зі стресорним нетриманням сечі. 
До того ж у жінок, які відзначають жіночу еякуляцію, 
не було встановлено ознак гіперактивності детрузора. 
Відповідно до представлених доказів, жіноче сім’яви
лиття слід розглядати як природну реакцію жінки 
на сексуальний стимул, а не як рідкісне явище, що 
властиве жінкам у поодиноких випадках.

? Отже, вищезгадані численні дослідження під-
тверджують важливу фізіологічну роль жіночої 

 перед міхурової залози?
– Представлені дані свідчать про те, що жіноча 

простата –  активний гормонально залежний, функ
ціонуючий протягом усього життя орган, подібний 
за морфофункціональними характеристиками 
до чоловічої простати. Порушення функціональної 
активності жіночої залози відзначається на різних 
етапах життя й часто не враховується, маскуючись 
під інші клінічні стани, в основному під уретральний 
синдром.

Дедалі частіше зустрічаються повідомлення стосов
но гіперплазії та раку ЖПЗ. На особливу увагу заслу
говують дані відносно формування лейоміом пара
уретральних залоз, особливостей клінічного перебігу 
 захворювання та підходів щодо вибору методів 
 адекватної терапії.

Таким чином, клінічне й експериментальне обґрун
тування гомологічного збігу жіночої та чоловічої про
статичної тканини стало переконливим свідченням 
коректності використання терміну «жіноча простата», 
а отже, переважанням невестигіальної концепції 
в усвідомленні функціональної активності цього 
 органа в жіночому організмі.

У 2001 р. на підставі проведених досліджень  FICAT 
погодився включити термін «жіноча простата» в на
ступне видання гістологічної термінології, заборо
нивши використання термінів «парауретральні зало
зи» та «парауретральні проходи Скіна» для позначен
ня простати у жінок.

На підставі морфологічних, гістохімічних, гінеко
логічних, урологічних, ендокринологічних, сексоло
гічних, судовомедичних, хронобіологічних, проме
невих, клінічних та експериментальних досліджень 
було доведено, що параметри жіночої простати 
 наближені до параметрів простати чоловіка, і це було 
взято за основу при введенні у жовтні 2008 р. 
до  переліку гістологічної термінології терміну «жіно
ча простата».

Дослідження морфофункціональних характерис
тик жіночої простати та розробка заходів своєчасної 
профілактики, діагностики й лікування спектра па
тологій цієї активної функціональної анатомічної 
структури у жіночому організмі є перс пективними й 
активно продовжуються у провідних клініках світу.

Бесіду вела Марина Малєй

Жіноча передміхурова залоза – 
не міф, а реальність

Продовження. Початок на стор. 10.
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Інфекції сечовивідних шляхів: 
глобальні перешкоди на шляху до успішного лікування

У статті розглянуто основні проблеми лікування інфекцій сечовивідних шляхів, зокрема зростання антибіотикорезистентності 
основних уропатогенів та обмежене застосування деяких препаратів, а також запропоновано можливі шляхи їх вирішення.
Ключові слова: інфекції сечовивідних шляхів, уропатогени, кишкова паличка, антибіотикорезистентність, фторхінолони, 
цефалоспорини, цефіксим.

Інфекції сечовивідних шляхів (ІСШ) є одни
ми з найпоширеніших бактеріальних інфекцій, 
які щороку вражають близько 150 млн людей 
у всьому світі (O’Brien V.P., 2016). Хоча чоловіки 
також можуть мати ІСШ, традиційно ці інфекції 
вважають хворобою жінок, серед яких близько 
50% страждають на них протягом усього життя 
(Foxman B., 2014). Сучасна терапія ІСШ потре
бує модифікації, оскільки поширеність мульти
резистентних уропатогенів зростає, а лікування 
антибіотиками при гострій інфекції не виключає 
рецидивів (AlBadr A., 2013). Ці «неприборкані» 
інфекції можуть становити серйозну проблему 
для здоров’я й значно знизити якість життя.

Бактеріальні ІСШ мають різні клінічні прояви 
й можуть бути спричинені цілим рядом мікро
організмів. Однак за більш ніж 50% усіх інфекцій 
відповідає уропатогенна кишкова паличка 
Escherichia coli. Інші збудники ІСШ включають 
Enterococcus faecalis (21,6%), Staphylococcus 
saprophyticus, Staphylococcus aureus, Klebsiella 
pneumoniae, Streptococcus групи В, Proteus mirabilis, 
Pseudomonas aeruginosa (Колесник M.O., 2016).

За класифікацією хвороб сечової системи, 
запропонованою ДУ «Інститут нефрології 
НАМН України» (2017), виділяють наступні:

І. Гострий та хронічний пієлонефрит: 
а) ускладнений; б) неускладнений. 

ІІ. Інфекції сечовивідних шляхів:
1. Гострий та хронічний цистит: а) усклад

нений; б) неускладнений. 
2. Уретрит, уретральний синдром. 
ІІІ. Безсимптомна бактеріурія.
IV. Уросепсис. 
Усі ці хвороби можуть бути як гострими, так і 

хронічними, неускладненими або ускладнени
ми, мати спорадичний або рецидивуючий пере
біг. Неускладнені ІСШ зазвичай вражають осіб, 
які не мають структурних або неврологічних 
аномалій сечовивідних шляхів. Ускладнені ІСШ 
можуть бути пов’язані з такими факторами, 
як непрохідність або затримка сечі, спричинена 
неврологічним захворюванням, імуносупресія, 
ниркова недостатність, трансплантація нирок, 
вагітність та наявність конкрементів, постійних 
катетерів чи інших дренажних пристроїв. 

Проблема антибіотикорезистентності 
основних збудників ІСШ 

В останні роки спостерігається явна тен
денція до зростання стійкості основних уро
патогенів до антибіотиків. На сьогодні висока 
резистентність E. coli та Enterococcus spp. 
до фторхінолонів 23го поколінь (4655% 
та 5577% відповідно) унеможливлює їх засто
сування для лікування неускладненої ІСШ 
у Київському регіоні (Колесник M.O., 2016).

У дослідженні M.U. Rasheed (2014) 99 ізо
лятів кишкової палички були протестовані 
на чутливість до 19 різних протимікробних 
агентів. Стійкість до одного або декількох 
анти біотиків було виявлено   у 22 (14,7%) ізо
лятів. Найбільш часто відзначалася резистент
ність до ампіциліну та амоксициліну, виявле
на у 13,3% ізолятів, до тетрацикліну (12,6%), 
котримоксазолу (11,3%), стрептоміцину 
(8%), ципрофлоксацину та офлоксацину 
(6,6%), цефотаксиму (5,3%), гентаміцину, ле
воміцетину та амоксиклаву (4,6%). Результати 
дослідження F.O. Olorunmola (2013) також 
показали стійкість (51,191,2%) ізолятів E. coli 
до всіх антибіотиків, за винятком нітрофуран
тоїну зі ступенем резистентності 7,3%. Серед 
фторхінолонів найменшу стійкість виявляв 
офлоксацин (51,1%), дещо більшу – ципро
флоксацин (65,7%) та норфлоксацин (86,9%). 
Ю.В. Войда та співавт. (2014) також відзнача
ли зростання стійкості кишкової палички 
до фторхінолонів і циркуляцію великої кіль
кості помірно стійких штамів до нітроксоліну 
та похідних нітрофурану, які займають провід
не місце у схемах емпіричної терапії хроніч
них ІСШ, тому використання цих засобів 
не завжди виправдане.

Фторхінолони: застосування, 
протипоказання та побічна дія

Хінолони – це клас антибіотиків широкого 
спектра дії, які пригнічують синтез бактеріальної 

ДНК. Додавання атома фтору до хінолону утво
рює підмножину ліків, що називаються фтор
хінолонами, які мають посилену антимікробну 
активність.

Пацієнтам, яким призначають хінолони, 
слід повідомляти про ризик рідкісних, але 
серйозних побічних ефектів, включаючи тен
диніт і розрив сухожилків, прогресування або 
розрив аневризми аорти або розшарування 
аорти, подовження інтервалу QT, відшаруван
ня сітківки, збудження центральної нервової 
системи (ЦНС) (Wade S., 2019). Ризик серйоз
них побічних ефектів вищий при використан
ні хінолонів більш пізнього покоління (тобто 
моксифлоксацину), ніж попередніх поколінь 
(тобто ципрофлоксацину та норфлоксацину) 
(Scavone C., 2020). При прийомі хінолонів 
можлива кристалурія, як правило, доброякіс
на, але зафіксовано випадки ниркової недо
статності, пов’язаної з випадінням кристалів 
(Khan M., 2015).

Призначати хінолони деяким пацієнтам 
слід з обережністю. Багато побічних ефек
тів, пов’язаних із ними, частіше виникають 
у людей з уже існуючими факторами ризику 
або у деяких групах ризику, включаючи осіб 
похилого віку та хворих на епілепсію (Zareifo
poulos N., 2017). У пацієнтів похилого віку 
хінолони слід застосовувати у найнижчих 
ефективних дозах. З віком функція нирок зни
жується, і дози ципрофлоксацину та нор
флоксацину необхідно відповідно зменшува
ти, щоб уникнути несприятливих наслідків 
(Ziora Z.M., 2019). Хінолони слід застосову
вати з обережністю у пацієнтів із підвищеним 
ризиком судом та із розладами ЦНС. Також 
хінолони не рекомендовано застосовувати 
в осіб віком до 18 років, під час вагітності 
та грудного вигодовування, оскільки у клініч
них випробуваннях ці препарати викликали 
артропатію та ураження незрілих хрящів ве
ликих суглобів (New Zealand Formulary, 2020).

Ще однією проблемою застосування фтор
хінолонів у лікуванні ІСШ є зростання резис
тентності до них уропатогенів. У межах Євро
пи стійкість кишкової палички до ципро
флоксацину з 2008 по 2016 рік зросла у Вели
кій Британії з 0,5 до 15,3%, у Німеччині – з 8,7 
до 15,1% та Іспанії – з 22,9 до 30,8%. У Пів
нічній Америці стійкість до ципрофлоксацину 
також зросла між 2008 і 2017 роками – з 4 
до 12% (Stapleton A.E., 2020).

Фармакодинаміка та фармакокінетика: 
переваги цефіксиму в лікуванні ІСШ

Враховуючи зростаючу резистентність 
до фторхінолонів та досить низьку стійкість 
E. coli до цефалоспоринів 3го покоління (до 
8%) в Україні, виправданим є застосування 
для лікування ІСШ саме препаратів цієї групи 
(Колесник M.O., 2016).

Сорцеф (цефіксим) – це цефалоспорин 3го 
покоління із широким спектром антибактері
альної дії. Він особливо активний проти бага
тьох ентеробактерій, гемофільної палички, 
Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumo niae 
та Branhamella catarrhalis і стійкий до гідролізу 
багатьма βлактамазами. Сорцеф вирізняється 
довгим, 3годинним, періодом напіввиведен
ня, що дозволяє застосовувати його двічі 
на день або, у багатьох випадках, раз на день. 

Порівняльні випробування клінічної 
та бактеріологічної ефективності цефіксиму 
в дозі від 200 до 400 мг на добу з ефективністю 
застосування багаторазових добових доз 
котримоксазолу або амоксициліну при го
стрих неускладнених ІСШ демонструють по
дібні результати (Brogden R.N., 1989). Крім 
того, до цефіксиму спостерігається нижчий 
рівень стійкості E. coli порівняно із цефа
лоспоринами 1го покоління та амінопеніци
лінами (Jancel T., 2002).

Доведена ефективність 
та безпечність Сорцефу (цефіксиму) 
у терапії ІСШ 

Перелік пероральних антибіотиків, які 
збе рігали активність щодо основних 
 уро  патогенов і володіють прийнятною 

 фармакокінетикою, доволі обмежений. 
До цієї групи насамперед слід віднести пе
роральні цефалопорини 3го покоління, 
зокрема   Сорцеф (цефіксим), оскільки вони 
проявляють високу активність проти грам
негативних мікроорганізмів, у тому числі 
E. coli. За даними К.Р. Коцюби (2014), стій
кість кишкової палички до цефіксиму 
та цефтибутену становить <5%, тому ці ан
тибіотики можуть вважатися одними з най
ефективніших. У дослідженні M. Cha u  dhary 
(2015) ефективність лікування ІСШ цефік
симом складала 98,38%. У роботі В.В. Ра
фальсь кого та співавт. (2008) також було 
продемонстровано високу активність це
фіксиму відносно штамів уропатогенної 
Е. coli порівняно з ципрофлоксацином. Час
тота  чутливих штамів склала 98,9 і 88,9% 
відповідно. 

В.В. Галкіним та співавт. (2012) було вико
нано проспективне рандомізоване клініко 
економічне дослідження ефективності 5ден
них курсів терапії цефіксимом і ципрофлокса
цином у 104 пацієнток із гострим неускладне
ним циститом. Ерадикація уропатогенів 
на 8й день лікування відзначалася в 95,9% 
хворих із групи цефіксиму й у 71,4% пацієнток 
групи ципрофлоксацину. У дослідженні 
A. Pistiki (2015) цефіксим та цефпрозил інгібу
вали 8090% стійких до ципрофлоксацину 
ізолятів.

Про безпеку цефіксиму свідчать досліджен
ня використання даного препарату в дітей. 
Так, B. Lettgen та свівавт. (2002) показали, що 
низькі дози цефіксиму (2 мг/кг маси тіла) 
ефективні й добре переносяться у профілак
тиці повторних ІСШ у дітей.

ІСШ продовжують залишатися одними 
з найпоширеніших бактеріальних інфекцій, 
лікування яких неодмінно потребує засто-
сування антибактеріальних препаратів, 
а отже, веде до формування антибіотикоре-
зистентності. Саме тому необхідно постій-
но аналізувати регіональний спектр збудни-
ків ІСШ та їх чутливість до антибіотиків 
із наступним внесенням змін до клінічних 
настанов та локальних протоколів лікуван-
ня і застосовувати препарати, стійкість 
до яких є мінімальною.
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Професор Едуард 
О л е к с а н д р о в и ч 
Стаховський предста
вив свою доповідь 
«Протиріччя в проб-
лемі раку нирки».

– Близько 4080% 
від усіх випадків раку 
нирки становлять 
пухлини, які мають 
малі розміри, біль

шість із них діагностують випадково. 
Водночас локалізований рак нирки є знач
ною проблемою у структурі онкопатології 
у зв’язку зі складністю диференційної діаг
ностики доброякісних і злоякісних ново
утворень. Також існує велика кількість 
варіантів клінічного перебігу онкопатоло
гії, зумовлених різними патоморфологіч
ними, молекулярними та генетичними 
особливостями пухлин.

Малі пухлини нирок –  це пухлинні або 
кістозні утворення розміром менше ніж 
4 см. Якщо їх діаметр становить до 3 см, 
то метастазування відбувається дуже рідко, 
адже такі новоутворення, як правило, 
є добро якісними. Серед них найчастіше 
зустрічаються онкоцитома, ангіоміоліпома 
та складні кісти нирок.

Золотим стандартом диференціальної 
діагностики карциноми, ангіоміоліпоми 
та онкоцитоми є магнітнорезонансна то
мографія (МРТ). Також застосовують біо
псію пухлини нирки. Наразі роль через
шкірної біопсії залишається суперечли
вою, а тонкоголкова аспіраційна або 
трепано біопсія є точнішими дослідження
ми. Водночас більш чутливою та специ
фічною для диференціації різних типів 
новоутворень із високим і низьким ступе
нем агресивності є трепанобіопсія, чутли
вість якої становить 99,1%, а специфіч
ність –  99,7% (Marconi L. et al., 2016). 
Проте ця процедура може зумовлювати 
ускладнення: гематоми, больовий син
дром, гематурію, кровотечу, пневмоторакс. 
Важливо, що випадків дисемінації пухли
ни після проведення трепанобіопсії не за
фіксовано. Ці діагностичні методики до
цільно застосовувати у пацієнтів, у яких 
планується активне спостереження, при
значення фокальної чи неоад’ювантної 
терапії, при підозрі, що процес може бути 
доброякісним, а також у хворих, які від
мовляються від операції.

Варто зазначити, що активне спостере
ження при пухлинах нирки рекомендова
не пацієнтам похилого віку, хворим із тяж
кою супутньою патологією, низькою очі
куваною тривалістю життя, із високим 
інтра та післяопераційним ризиком, на
явністю вираженої хронічної хвороби ни
рок або новоутворення єдиної нирки.

Поряд зі стандартними методами ліку
вання новоутворень досліджується 

можливість використання кріо, електро, 
радіочастотної чи мікрохвильової абляції. 
Але наразі немає переконливих доказових 
даних щодо цих методів, адже відсутні ве
ликі дослідження, у яких би було виявлено 
їх перевагу.

Лікар-онкоуролог НІР, 
кандидат медичних 
наук Олексій Анато-
лійович Коно ненко 
представив доповідь 
«Оновлені клінічні на-
станови Спілки онко-
урологів  Укра їни 
2020: діагностика 
та лікування нирково-
клітинного раку».

– Розвиток медицини передбачає по
стійне вдосконалення заходів діагностики, 
лікування та профілактики захворювань 
з урахуванням вимог доказової медицини. 
Система стандартизації медичної допомо
ги орієнтована на розроблення медико 
технологічних документів, які допомага
ють лікарям ефективно діяти в конкретних 
клінічних ситуаціях, уникаючи неефектив
них і помилкових втручань. Оновлений 
протокол надання медичної допомоги 
хворим на рак нирки рекомендований 
Спілкою онкологів України та створений 
на основі рекомендацій Європейської асо
ціації урологів, Національної онкологічної 
мережі США (National Comprehensive 
Cancer Network –  NCCN), а також резуль
татів науково дослідницької роботи на базі 
відділення пластичної та реконструктивної 
онкоурології НІР. Представлені рекомен
дації будуть корисні урологам, онкологам, 
гематологам, хірургам, сімейним лікарям, 
а також працівникам закладів охорони 
здоров’я та їхнім керівникам.

Більшість пухлин нирки протягом три
валого часу залишаються безсимптомни
ми. Така класична тріада, як біль у попе
рековій ділянці, гематурія та наявність 
пальпованого новоутворення, визначаєть
ся у 610% ви падків. Паранеопластичний 
синдром на пізніх стадіях характеризуєть
ся кахексією, гіпертермією, нейтропенією 
та іншими синдромами, що можуть зустрі
чатися у 30% пацієнтів. Артеріальна гіпер
тензія як самостійний симптом нирково
клітинного раку (НКР) відзначається 
у 15% осіб.

Під час фізикального обстеження при 
НКР можна виявити пухлину, яка пальпу
ється, варикозне розширення вен сім’яно
го канатика, що не зникає у положенні 
стоячи, а також набряки нижніх кінцівок.

Лабораторні дослідження мають вклю
чати визначення швидкості клубочкової 
фільтрації, рівня креатиніну, гемоглобіну, 
лужної фосфатази, лактатдегідрогенази, 
кальцію, альбуміну. Такі інструментальні 

методи обстеження, як ультразвукове до
слідження, спіральна комп’ютерна томо
графія та/або МРТ із контрастним підси
ленням, електрокардіографія та фібро
гастродуоденоскопія, входять до переліку 
обов’язкових. За показаннями можуть 
виконуватися динамічна реносцинтигра
фія, МРТ головного мозку за наявності 
неврологічної симптоматики, остеосцин
тиграфія, ангіографія, біопсія пухлини 
нирки (коли планується використання 
консервативних методів лікування). Також 
пацієнти за необхідності консультуються 
суміжними спеціалістами: хіміо та проме
невими терапевтами, онкоортопедом, то
ракальним хірургом тощо.

Оптимальним способом лікування НКР 
є оперативне втручання. Воно забезпечує 
набагато кращі результати, ніж консерва
тивна терапія. Резекція нирки має бути 
пріоритетною перед радикальною опера
цією. Вона є ефективною у хворих на НКР 
І стадії. Вибір хірургічної тактики має ба
зуватися на новій нефрометричній системі 
НІР –  нефрометрії за NCIU.

При локалізованому НКР рекоменду
ється проведення неоад’ювантної таргет
ної терапії протягом 23 місяців, що доз
воляє зменшити розмір пухлини, збільши
ти об’єм паренхіми нирки, що зберегла 
свою функцію, на боці ураження та вико
нати згодом резекцію нирки. При цьому 
не слід проводити іпсилатеральну адрена
лектомію, якщо немає клінічних ознак 
інвазії в наднирникову залозу. Проте з ме
тою запобігання виникненню локального 
рецидиву ця операція може бути необхід
ною у разі локалізації новоутворення 
у верхньому сегменті нирки.

За несприятливого клінічного прог нозу, 
у тому числі при пухлинах великих розмі
рів, не слід виконувати малоінвазивну ра
дикальну нефректомію. При НКР з масив
ною гематурією та неоперабельних ново
утвореннях великих розмірів варто прово
дити емболізацію судин пухлини. 
Не потрібно виконувати малоінвазивну 
радикальну нефректомію пацієнтам при 
ступені поширення пухлини Т1, якщо 
можлива резекція нирки. Водночас при 
пухлинах Т2 та при місцевопоширеному 
раку можна провести лапароскопічну ра
дикальну нефректомію, якщо неможливо 
виконати резекцію. У пацієнтів із клінічно 
збільшеними лімфатичними вузлами 
лімфо дисекція покращує локальний конт
роль над захворюванням і подальші ре
зультати лікування.

Варто зауважити, що модель ризику при 
НКР розраховується за показником IMDC 
(Metastatіc renal cancer database con sor
tium), який включає показники шкали 
загального стану за Карновським, час від 
встановлення діагнозу до початку лікуван
ня, рівень гемоглобіну та тромбоцитів, 
скоригованого кальцію крові, абсолютну 
кількість нейтрофілів. Ще однією моделлю 
розрахунку ризику є критерії Memorial 
SloanKettering Cancer Center (Motzer), які 
охоплюють ті ж показники, але замість 
рівня тромбоцитів включають рівень 
лактат дегідрогенази.

При поширеному та метастатичному 
НКР не слід виконувати циторедуктивну 
резекцію чи нефректомію у пацієнтів 
із поганим прогнозом згідно зі шкалами 
ризику. Також не потрібно проводити ці 

втручання у хворих із сумнівним прогно
зом, які мають безсимптомні синхронні 
первинні пухлини та потребують систем
ної терапії інгібіторами судинного ендоте
ліального фактора росту (VEGF) або тиро
зинкінази. Водночас якнайшвидше слід 
виконувати циторедуктивну резекцію чи 
нефректомію у пацієнтів зі сприятливим 
прогнозом і хорошими показниками об
стежень, які не потребують системної те
рапії, а також з олігометастазами, якщо 
можна досягти їх повного видалення. Для 
контролю місцевих симптомів можливе 
використання абляційної терапії, включа
ючи метастазектомію, за наявності спри
ятливих факторів захворювання в осіб, 
у яких досяжне повне видалення пухлини. 
Також варто розглядати стерео таксичну 
променеву терапію для клінічно важливих 
метастазів у кістках чи головному мозку 
з метою місцевого контролю та зменшення 
вираженості симптомів.

Згідно з рекомендаціями Європейської 
асоціації урологів, для системної терапії 
1ї лінії у пацієнтів із метастатичним НКР 
із низьким ризиком за IMDC використо
вують пембролізумаб та акситиніб. 
Альтернативними засобами за наявності 
протипоказань до застосування інгібіторів 
контрольних точок є сунітиніб і пазопаніб. 
При проміжному та високому ризику 
в якості препаратів 1ї лінії, крім вищезга
даних, можна використовувати іпілімумаб 
і ніволумаб, а як альтернативу –  кабозан
тиніб. У 2й лінії можна призначати будь
які інгібітори VEGF, які не використову
вались до цього.

Променева терапія при НКР є симпто
матичною і застосовується з метою змен
шення больового синдрому у пацієнтів 
із неоперабельними метастазами в кіст
ках чи головному мозку, які не реагують 
на проведену консервативну терапію.

Старший науковий 
співробітник науково- 
дослідного відділення 
пластичної та рекон-
структивної онкоуро-
логії НІР, кандидат 
медичних наук Юрій 
Васильович Вітрук 
представив доповідь 
«Циторедуктивна ре-
зекція нирки –  новий 

підхід до лікування метастатичного НКР».
– Використання таргетної терапії 

в комбінації з імунотерапією дозволило 
збільшити рівень загальної виживаності 
хворих на НКР практично вдвічі, однак 
цей показник у пацієнтів із IV стадією ста
новить менш ніж 10%.

За минулий рік в Україні хірургічні втру
чання було виконано 70% хворих на НКР, 
серед них 64% становила нефректомія, не
зважаючи на те що близько 56% пацієн
тів мали ранню стадію захворювання. 
Виконання радикальної нефректомії збіль
шує ризик як загальної, так і кардіоваску
лярної смертності, навіть у пацієнтів із не
великими пухлинами нирки. Цито редук
тивна резекція дозволяє зменшити об’єм 
пухлини, зберегти максимальний об’єм 
функціонуючої паренхіми нирок при міні
мальній хірургічній травмі, знизити ризик 
виникнення ниркової недостатності, 
ускладнень із боку загального стану 

Новий погляд на поширені проблеми в галузі онкоурології

Найактуальніші та найновіші рекомендації стосовно діагностики й лікування злоякісних новоутворень нирки та сечовивідних шляхів були розглянуті під час 
науково-практичної конференції «Рак нирки та сечових шляхів –  update». Захід відбувся 18 грудня 2020 р. в онлайн-форматі за підтримки Національного 
інституту раку (НІР), Спілки онкоурологів України, Центру сучасної урології та Міністерства охорони здоров’я України. Свої доповіді представили провідні фахівці 
в галузі онкоурології, хіміо- та променевої терапії. Захід став частиною безперервного професійного розвитку лікарів.

Роботу науковопрактичної конференції вітальним словом розпочав голова громад-
ської організації «Спілка онкоурологів України», завідувач науково-дослідного відділення 
пластичної та реконструктивної онкоурології НІР, доктор медичних наук, професор Едуард 
Олександрович Стаховський. Він зазначив, що у період пандемії COVID19 робота уро
логів та онкологів значно ускладнилася. Чимало урологічних відділень перепрофільо
вано для лікування коронавірусної інфекції, а також зменшилася кількість звернень 
пацієнтів до урологів із профілактичною та лікувальною метою, що може мати просто 
катастрофічні віддалені наслідки. Тому основною метою проведення конференції було 
надання нової інформації стосовно лікування раку нирки та сечовивідних шляхів на різ
них стадіях, у тому числі на пізніх, що стане особливо актуальним після завершення 
пандемії.

За матеріалами конференції
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здоров’я й отримати хороші показники 
загальної виживаності.

При визначенні показань до резекції 
нирки обов’язково слід враховувати 
нефрометрію та оцінку факторів ризи
ку. Це втручання проводять при об’ємі 
функціонуючої паренхіми більш 
ніж 56% та локалізації пухлини на по
люсах нирки латерально й медіально 
(при розмірі пухлини менш ніж 30 мм). 
За показаннями також призначається 
неоад’ювантна таргетна терапія, що 
дозволяє зменшити розміри новоутво
рення, метастатичних вогнищ і відібра
ти хворих, які матимуть користь від 
комбінованої системної терапії 
та органо зберігаючого лікування. Після 
проведення циторедуктивної резекції 
нирки також призначають системну 
таргетну й імунну терапію, що дозволяє 
достовірно підвищити медіану загаль
ної та п’ятирічної кумулятивної вижи
ваності й знизити ризик смерті у хворих 
на метастатичний НКР.

Про радикальну 
та паліа тив ну цис-
тектомію в кон-
тексті клінічних 
рекомендацій діаг-
ностики та ліку-
вання раку сечово-
го міхура розповів 
старший науко-
вий співробітник 
науково- дослідного 

відділення пластичної та реконструктив-
ної онкоурології НІР, кандидат медичних 
наук Олександр Едуардович Стаховський.

– Одним із методів лікування раку 
сечового міхура (РСМ) є цисте ктомія. 
Радикальний тип цієї операції показа
ний при інвазивних формах РСМ – 
Т2Т4N0NxM0, мультифокальних 
новоутвореннях Т1, а також при по
верхневих рецидивуючих пухлинах ви
сокого ризику Т1G3. Вимушена 
цистектомія проводиться тоді, коли 
консервативне лікування є неефектив
ним. Циторедуктивну або паліативну 
цисте ктомію проводять при поширених 
чи метастатичних формах РСМ у паці
єнтів із гематурією та дизурією, вира
женою симптоматикою з метою покра
щення якості життя і зменшення симп
томів. Варто зауважити, що радикальна 
цис тектомія повинна супроводжувати
ся тазовою лімфаденектомією. При 
цьому чим більше лімфатичних вузлів 
видалено, тим вища п’ятирічна вижи
ваність у пацієнтів.

Хворим, яким проводиться вимуше
на цистектомія і час її виконання має 
критичне значення, а також у пацієнтів 
із високим ризиком прогресування 
і низьким соматичним статусом може 
бути проведено унілатеральну уретеро
кутанеостомію.

Ще одним методом лікування РСМ 
є хіміотерапія, яка може доповнюва
тись цистектомією в до чи післяопе
раційному режимі. Класичною схе
мою хіміотерапії є комбінація гемци
табіну із цисплатином. При ураженні 
лімфатичних вузлів, а також при про
ростанні пухлини у капсулу сечового 

міхура показана ад’ювантна хіміоте
рапія. Також при РСМ може бути за
стосована імунотерапія, особливо 
у пацієнтів, яким протипоказане ви
користання цисплатину та гемцитабі
ну. Доопера ційна променева терапія 
не сприяє покращенню виживаності 
у хворих на РСМ. Цей вид лікування 
застосовується, як правило, з паліа
тивною метою.

Для успішного лікування злоякісних 
новоутворень сечового міхура одне 
із ключових значень має своєчасна 
та правильна діагностика стадії та фор
ми раку. При виявленні пухлини вико
нують її трансуретральну резекцію 
одним блоком з обов’язковою присут
ністю м’язового шару для встановлен
ня стадії за класифікацією TNM. 
Проте пацієнтів з інвазивними форма
ми РСМ не слід лікувати за допомогою 
транс уретральної резекції новоутво
рення.

Також можна застосовувати тримо
дальну терапію, або тактику збережен
ня сечового міхура. Вона передбачає 
максимально радикальну трансурет
ральну резекцію пухлини з додаванням 
сучасної променевої терапії паралель
ним хіміо сенсибілізуючим агентом, 
а також ретельне спостереження і про
ведення радикальної цистектомії при 
прогресуванні або інвазивному реци
дивуючому захворюванні. Цей метод 
найкраще підходить для пацієнтів по
хилого віку, при солітарних пухлинах 
Т2 або Т3 розміром до 6 см, відсутності 
гідронефрозу, інвазивних пухлинах (пе
рехідноклітинний рак), що не мають 
форми карциноми in situ, а також за на
явності адекватної функції нирок, що 
дасть можливість застосувати хіміо
терапію із цисплатином.

На вибір методу лікування також 
впливає бажання пацієнта, його вік, 
наявність супутніх захворювань, ін
декс маси тіла. Також важливо пам’я
тати про комплаєнс, у даному випад
ку –  це можливість самостійної кате
теризації сечового міхура за необхід
ності.

Дуже важливо приділяти увагу під
готовці пацієнтів до операції. Для цьо
го розроблено протоколи ERAS 
(Enhanced recovery after surgery). 
Згідно з ними, слід інформувати хво
рого про всі можливі ризики та на
слідки хірургічного втручання, а та
кож про післяопераційний період. 
Хворий має адекватно харчуватись 
та приймати вуглеводні суміші перед 
хірургічним втручанням. Варто відмо
витись від меха нічної підготовки ки
шечника. Інтраопераційна підготовка 
включає застосування епідуральної 
анестезії з використанням анестетиків 
короткої дії, відмову від назогастраль
ного зонда та дренажів, боротьбу 
з  гіпертермією. Під час післяоперацій
ного догляду потрібна прискорена 
мобілізація хворого, ранній початок 
харчування, зменшення прийому опі
ої  дів. З першого дня і впродовж міся
ця після проведення операції необхід
на фармакологічна профілактика 
низькомолекулярними гепаринами.

Із завершальним словом виступив Юрій Васильович Вітрук. Підбиваючи під
сумки, він зазначив, що сучасна фармацевтична індустрія значно впливає та змі
нює лікування онкологічної патології. Однак у майбутньому ключову роль віді
граватиме персоналізований підхід до терапії кожного пацієнта.

Кількість хворих зі злоякісними новоутвореннями щорічно невпинно зростає, 
а методики діагностики та лікування постійно вдосконалюються. Саме тому фа
хівцям, які працюють у галузі онкології, так важливо постійно поглиблювати свої 
знання та відточувати навички. Представлені нові рекомендації міжнародних 
спільнот, а також протоколи лікування, розроблені й затверджені в Україні, 
 можуть значно підвищити ефективність роботи лікарів та згодом покращити 
результати лікування пацієнтів.

Підготувала Роксоляна Денисюк ЗУ
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Гіперактивний сечовий міхур: 
у пошуках найкращого методу лікування

 
У статті проаналізовано консервативні методи лікування синдрому гіперактивного сечового міхура 
та наведено дані порівняльних досліджень ефективності різних антихолінергічних препаратів.
Ключові слова: синдром гіперактивного сечового міхура, розлади сечовипускання, антимускаринові 
препарати, антихолінергічні засоби, соліфенацин.

Синдром гіперактивного сечового міхура (ГСМ) – 
це захворювання, що проявляється раптовим вимушеним 
позивом до сечовиділення, який важко стримати чи від
класти, з/без нетримання сечі (НС) і який, як правило, 
супроводжується полакіурією та ніктурією. Це захворю
вання часто негативно впливає на якість життя пацієнта, 
обмежуючи його фізичну та соціальну активність, що 
призводить до відчуття соціальної відокремленості.

На синдром ГСМ страждають мільйони людей по всьо
му світу. Наразі задокументовано, що поширеність ГСМ 
зростає з віком (Eapen R.S., 2016). Це становить пробле
му для сфери охорони здоров’я, особливо враховуючи 
зростання частки населення похилого віку. У жінок статус 
постменопаузи також асоціюється зі збільшенням симп
томів ГСМ. Вважається, що ця асоціація пов’язана з ниж
чим рівнем естрогену, який відіграє важливу роль у мо
дуляції функції нижніх сечовивідних шляхів. Індекс маси 
тіла >30 кг/м2 є ще одним фактором ризику виникнення 
ГСМ (de Boer T.A., 2011). Неадекватне та надмірне спо
живання рідини, кофеїну, газованих напоїв, гострої їжі, 
штучних підсолоджувачів та алкоголю також можуть про
вокувати ГСМ (Glea son J.L., 2013).

ГСМ різної етіології має загальні причинно наслідкові 
механізми. Зміни в макроскопічній структурі нестабіль
ного сечового міхура включають денервацію м’язового 
пучка та гіпертрофію гладком’язових клітин. Висока 
збудливість і тісний зв’язок гладких м’язів у нестабіль
ному сечовому міхурі сприяють надмірній електричній 
активності, яка може спричиняти нестримне скорочен
ня міхура. Нейропластичні зміни, пов’язані із ГСМ, мо
жуть бути наслідком зміни активності нервів, що кон
тролюють детрузор (Steers W.D., 2002).

Лікування синдрому ГСМ
Американська урологічна асоціація розробила керівні 

принципи щодо лікування ГСМ. Лікування першої лінії 
– це поведінкова терапія, другої лінії – медикаментозне 
лікування, що включає як антихолінергічну терапію, так 
і застосування β3агоністів. Консервативна терапія має 
значні потенційні переваги і, як правило, практично 
не викликає побічних ефектів. У якості тера пії третьої 
лінії застосовується нейромодуляція.

Модифікація способу життя може зменшити і навіть 
усунути симптоми ГСМ. Ці заходи включають помірне 
споживання рідини, обмеження прийому кофеїну та ін
ших подразників сечового міхура, профілактику закре
пів, оптимізацію загального стану здоров’я та відмову від 
тютюнопаління. Втрата ваги за надмірної маси тіла або 
ожиріння також дозволяє зменшити симптоми нетри
мання сечі (Imamura M., 2015). Методики тренування 
сечового міхура також показали обнадійливі результати 
з точки зору зменшення кількості епізодів нетримання 
(Wallace S.A., 2004).

Основним класом фармацевтичних засобів, що засто
совуються для лікування ГСМ, є антихолінергічні пре
парати, відомі як антимускаринові засоби. Нові анти
мускаринові препарати мають більш націлену на сечо
вий міхур дію, оскільки взаємодіють із М2 та М3рецеп
торами, обидва з яких знаходяться в м’язі детрузора 
стінки сечового міхура. Хоча кількість М2рецепторів є 
більшою, вважається, що саме  М3рецептори відіграють 
найактивнішу роль у гіперрефлексії м’язів детрузора 
(Yamanishi T., 2002).

У світовій урологічній практиці для лікування ГСМ 
традиційно застосовуються шість антимускаринових за
собів: соліфенацин, оксибутинін, толтеродин, фезо
теродин, троспій, дарифенацин. Що стосується β3 
агоністів, то ці препарати діють на β3адренорецеп
тори, які переважають у сечовому міхурі й відповідають 
за розслаблення м’язадетрузора під час утримання сечі. 
Єдиним доступним на сьогодні агоністом β3адрено
рецепторів є мірабегрон, і численні дослідження підтвер
джують його клінічну ефективність у пацієнтів із ГСМ. 

Цей препарат можна застосовувати як терапію другої 
лінії у тих хворих, які погано переносять антимускари
нові засоби. Враховуючи різні механізми дії, мірабегрон 
можна комбінувати з антихолінергічними препаратами 
(Chapple C.R., 2014).

Соліфенацин: доведена ефективність у лікуванні ГСМ
Соліфенацин є антагоністом мускаринових М1 

і  М3рецеп торів, який чинить найбільшу селективну дію 
на сечовий міхур порівняно з толтеродином, оксибути
ніном, дарифенацином та атропіном (Simpson D., 2005). 
Це означає, що його прийом спричиняє найменшу кіль
кість побічних ефектів. Результати кількох 12тижневих 
подвійних сліпих плацебоконтрольованих досліджень 
за участю пацієнтів із приблизно 20 епізодами нетриман
ня сечі на тиждень показали, що соліфенацин зменшує 
частоту сечовипускання приблизно на два випо рожнення 
на день, а також значно зменшує ніктурію (Cardozo L., 
2004). Ці дані підтверджують більш свіжі дослідження S. 
Nalliah (2017), які показали, що соліфенацин у дозі 5 мг 
один раз на день є найкращим препаратом з точки зору 
ефективності, безпеки, переносимості та вартості порів
няно з толтеродином 4 мг та дари фенацином 7,5 мг. 
До того ж значно менше пацієнтів, які отримували 5 мг 
соліфенацину для лікування ГСМ один раз на день 
(35%), повідомляли про сухість у роті, ніж ті, хто отри
мував 5 мг оксибутиніну 3 рази на день (83%) 
(Herschorn S., 2010). Істотної різниці між ефективністю 
соліфенацину та фезотеродину виявлено не було, однак 
побічні ефекти також частіше спостерігалися при засто
суванні фезотеродину (Ercan O., 2015). У дослідженні 
J. Nazir (2017) соліфенацин 5 мг/добу був значно ефек
тивнішим, ніж толтеродин 4 мг/добу, у зменшенні епі
зодів невідкладного нетримання сечі і мав статистично 
значущо нижчий ризик виникнення сухості у роті порів
няно з дарифенацином 15 мг/добу, фезотеродином 
8 мг/добу, оксибутиніном пролонгованого вивільнення 
10 мг/добу та негайного вивільнення 915 мг/добу, тол
теродином 4 мг/добу, пропіверином 20 мг/добу. Не було 
суттєвих відмінностей між соліфенацином у дозі 5 мг/добу 
та іншими антимускаринами щодо ризику помутніння 
зору та закрепів.

У дослідженні S.D. Lee (2017) було проаналізовано 
ефективність та переносимість фіксованої дози соліфе
нацину 5 мг у дітей 512 років (n=34) із нещодавно діаг
ностованим ідіопатичним ГСМ. Середня загальна оцінка 
вираженості симптомів ГСМ зменшилася з 7,7 до 3,1 
після 12тижневого лікування (p<0,001). Згідно з 3ден
ними щоденниками випорожнень, середня місткість се
чового міхура зросла з 90,4±44,4 до 156,2±67,3 мл 
(p<0,001). Незначні побічні ефекти, спричинені препа
ратом, були зареєстровані у 7 (20,6%) пацієнтів. Отримані 
результати вказують на те, що фіксована доза соліфена
цину 5 мг ефективна проти симптомів ГСМ і його пере
носимість є прийнятною навіть у дітей. Подібні резуль
тати C. Hampel (2017) отримав у літніх пацієнтів. 
Середній вік хворих (n=774) становив 78±6 років. Під час 
дослідження при прийомі соліфенацину спостерігалося 
зменшення всіх симптомів ГСМ, включаючи частоту се
човипускання, на 12му тижні. У літніх пацієнтів соліфе
нацин добре переносився й не спостерігалося його впли
ву на когнітивні функції. Дослідження показали, що 
оксибутинін може спричинити когнітивні порушення 
в результаті центральної антихолінергічної дії на 
 М1рецептори мозку. Соліфенацин переважно діє на 
 М3рецептори у стінці сечового міхура й має низьку спо
рідненість до  М1рецепторів, тому не асоціюється з ког
нітивними порушеннями чи седацією (Kim Y. J., 2020).

Переносимість і вартість препаратів часто визначають, 
який засіб буде обрано для лікування ГСМ (Shamliyan T., 
2012). Як видно з результатів досліджень, соліфенацин 
не лише має високу ефективність, а й спричиняє менше 
 порівняно з іншими антимускариновими препаратами 

 побічних ефектів через його високу селективність 
до  М3рецепторів (Simpson D., 2005).

Соліфенацин є одним із найбільш економічно вигід
них препаратів (Nalliah S., 2017) для лікування ГСМ 
у світі. На українському ринку найбільш доступним є 
Соліфенацин Ксантіс (виробництво компанії «Санека 
Фармасьютікалз АТ», Словаччина), вартість якого 
на 50% менша за європейські аналоги, а якість не посту
пається жодному з них.

ГСМ та нервова система: що варто знати
За даними W.D. Steers (2002), особи з депресією, три

вогою, розладом уваги та іншими станами, пов’язаними 
з порушенням метаболізму серотоніну, можуть бути 
схильні до ГСМ. У дослідженні A.T. Alves (2014) взяли 
участь 198 жінок старшого віку, серед яких синд ром ГСМ 
відзначався у 117 (70,5%) учасників. Вища поширеність 
легкої, середньої та тяжкої тривож ності спостерігалася 
серед жінок старшого віку із ГСМ. H. Lai та співавт. 
(2015) також показали, що у пацієнтів із ГСМ спостері
гається позитивна кореляція між отриманим рівнем 
стресу й симптомами нетримання сечі та впливом 
на якість життя. Саме тому так важ ливо у комплексному 
лікуванні ГСМ застосовувати  засоби, які дозволяють 
зменшити рівень стресу та тривоги. 

Дієтична добавка у зручній формі саше Нейро доктор 
є додатковим джерелом гліцину, магнію, γаміномасляної 
кислоти (ГАМК), вітамінів В1 та В6. Її застосування спри
яє нормалізації функціонування центральної і перифе
ричної нервової системи, загальному зміцненню орга
нізму та нормалізації сну при розумових і фізичних на
вантаженнях. Чинячи легку заспокійливу дію, даний 
засіб дозволяє знизити рівень тривожності та зменшити 
прояви ГСМ. Клінічне випробування M. Miyazato 
та спів авт. (2005) показало, що гліцин пригнічує актив
ність сечового міхура. У прос пек тивному рандомізова
ному подвійному сліпому плацебо контрольованому 
дослідженні D. Gordon (1998) 40 жінок із ГСМ отриму
вали або гідроксид магнію, або плацебо. Із 20 пацієнтів, 
які отримували магній, 11 (55%) осіб повідомили про 
суб’єктивне поліпшення симптомів ГСМ порівняно 
з п’ятьма (20%) пацієнтами, які приймали плацебо.

ГАМК виконує роль інгібуючого нейромедіатора 
у центральній нервовій системі. Рецептори ГАМК за
діяні у спинномозкових та супраспінальних механіз
мах, які контролюють рефлекс сечовипускання. 
Позитивні результати лікування за надмірної актив
ності сечового міхура досягаються за рахунок стимуля
ції рецепторів ГАМК та інгібування її зворотного 
захоп лення. Експе риментальні дослідження дове
ли, що введення екзогенної ГАМК пригнічує рефлекс 
скорочення детрузора сечового міхура (Igawa Y., 1993). 
Таким чином, Нейродоктор є комплексною добавкою, 
яка чинить комбіновану дію на різні механізми виник
нення ГСМ і дозволяє покращити якість життя паці
єнтів із цим захворюванням.

Терапія ГСМ потребує розуміння патофізіології цього 
стану й застосування найбільш селективних та дієвих 
препаратів, таких як соліфенацин. Додаткове призна-
чення добавок, які дозволяють зменшити рівень стресу 
та вираженість симптомів ГСМ, дозволяє пришвидшити 
одужання пацієнта.

Література
1. Wrobel A. Overactive bladder syndrome pharmacotherapy: future treatment 

options. Prz Menopauzalny. 2015 Dec; 14(4): 211217. Published online 2015 
Dec 16. doi: 10.5114/pm.2015.56403

2. WillisGra M.G. Evaluation and management of overactive bladder: strategies 
for optimizing care. Res Rep Urol. 2016; 8: 113122. Published online 2016 Jul 
27. doi: 10.2147/RRU.S93636

3. Steers W.D. Pathophysiology of Overactive Bladder and Urge Urinary 
Incontinence. Rev Urol. 2002; 4(Suppl 4): S7S18.

4. Epstein B.J. Newer Agents for the Management of Overactive Bladder. Am 
Fam Physician. 2006 Dec 15;74(12):20612068.

5. Ercan O. Comparison of solifenacin and fesoterodine in treatment of overac
tive bladderSaudi Med J. 2015 Oct; 36(10): 11811185. doi: 10.15537/
smj.2015.10.12016

6. Nalliah S. Comparison of efficacy and tolerability of pharmacological treatment 
for the overactive bladder in women: A network metaanalysis.The Royal Austra
lian College of General Practitioners. Volume 46, No. 3, March 2017. P. 139144.

Підготувала Анастасія Романова ЗУ

УРОЛОГІЯ
ОГЛЯД



18

Д.В. Соколов, кафедра анестезиологии и реаниматологии научноклинического центра анестезиологии и реаниматологии 
Первого СанктПетербургского государственного медицинского университета им. акад. и.П. Павлова

Современные возможности лабораторной 
диагностики при остром повреждении почек

По материалам конференции

В марте этого года на базе международной медицинской образовательной платформы Medvoice состоялась очередная 
междисциплинарная конференция «Школа лабораторной диагностики критических состояний», собравшая  множество 
врачей  разных специальностей. Так, темой одного из докладов стало раннее определение острого повреждения 
почек, которую широко представил ассистент кафедры анестезиологии и реаниматологии научно-клинического центра 
анестезиологии и реаниматологии ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова Дмитрий Васильевич Соколов.  
Ключевые слова: острая почечная недостаточность, креатинин, скорость клубочковой фильтрации, липокалин.

В 2005 году Рабочая группа международ
ного консорциума AKIN (Acute Kidney Injury 
Network) предложила использовать термин 
«острое повреждение почек» вместо термина 
«острая почечная недостаточность» с целью 
отображения полного спектра острой почеч
ной дисфункции. Острое повреждение по
чек (ОПП) – синдром внезапной потери 
почечной функции, обычно сопровождаю
щийся олигурией/анурией и ассоциируемый 
с высоким риском ранней и отдаленной ле
тальности.

Согласно определению FDA (Управление 
по санитарному надзору за качеством пище
вых продуктов и медикаментов США), 
 биомаркер – это объективно измеряемая 
характеристика, оцениваемая в качестве ин
дикатора нормального биологического либо 
патогенетического процесса или фармако
логи ческого ответа на терапию. Что касает
ся почечной недостаточности, то одним 
из первых биомаркеров, внедренных в кли
ническую практику, была мочевина. Инте
грация знаний и сопоставление уровня мо
чевины со степенью нарастания уремиче
ской комы позволили врачам искать техни
ческие возможности решения проблемы 
данного состояния. Это привело к тому, что 
в 1924 году Г. Хаас и Р. Франк выполнили 
первый гемодиализ. Докладчик подчеркнул, 
что уровень мочевины указывал в данном 
случае на критическое состояние функции 
почек (Levington A.J., 2013).

Действительно, уровень мочевины ис
пользовался для клинической оценки со
стояния пациента, но ее концентрация 
в крови очень вариативна, значение доста
точно сильно колеблется в течение дня, за
висит от пищевых привычек пациента, 
уровня мышечной массы. Это привело 
к тому, что мочевина не могла быть точным 
индикатором функционального состояния 
почек. Поэтому еще в 1926 году достаточно 
серьезный переворот в медицине произвела 
работа П. Реберга, в которой было показа
но, что постоянная концентрация креа
тинина в крови мало зависит от введения 
и выведения данного биомаркера. Даль
нейшие исследования продемонстрирова
ли, что не обязательно для оценки состоя
ния почек применять инфузии креатинина 
и что его эндогенная продукция мышцами 
позволяет провести оценку выделительной 
функции по биохимическому анализу кро
ви (Rehberg P.B. et al., 1926).

Докладчик отметил, что креатинин ото
бражает именно функциональную составля
ющую нефрона, поскольку он поддается 
фильтрации. Таким образом, скорость клу
бочковой фильтрации (СКФ), которая опи
сана по элиминации креатинина, позволяет 
оценить взаимосвязь между гломерулярны
ми сосудами и структурой нефрона. Необ
ходимо также помнить, что на процесс 
фильтрации влияют множество факторов, 
включая состояние капилляров почек, дав
ление в приносящих и выносящих сосудах 
(Abuelo J.G., 2007). Учитывая то, что креати
нин стал биомаркером, который более точно 
отображал состояние почек, Международное 
общество изучения заболеваний почек 
(IRIS) разработало рекомендации по веде
нию данной группы пациентов (KDIGO). 

Важно отметить, что в данных рекоменда
циях особую роль играет темп диуреза. 
На сегодняшний день разработаны специ
альные шкалы оценки стадии повреждения 
почек (RIFLE и AKIN), которые базируются 
на изменении уровня креатинина в сыворот
ке крови, в т.ч. в стадию заболевания вклю
чен темп диуреза. 

Д.В. Соколов обратил внимание на важ
ность клиренса креатинина в клинической 
практике. Благодаря данному показателю 
диагностика такого опасного состояния, как 
ОПП, стала более доступной. Это не могло 
не отразиться на статистике данной патоло
гии. В исследовании J.R. Brown et al. (2016), 
которое изучало госпитальную смертность 
как последствие ОПП, было показано, что 
частота данной патологии в 2001 году соста
вила 1300 случаев на 1 млн населения, 
а в 2011 году – 21 тыс. на 1 млн. Не менее 
важным было исследование «Эпидемио
логия острого повреждения почек у пациен
тов отделения интенсивной терапии и реа
нимации» (Intensive Care Med, 2015), резуль
таты которого перевернули представления 
о ведении данной категории пациентов. 
Было показано, что биохимические призна
ки ОПП встречаются у почти 57,3% пациен
тов. Среди патологий, которые угнетают 
работу почек, авторы работы выделяют сле
дующие: 

•	 сепсис – 40,7%;
•	 гиповолемия – 34,1%;
•	 медикаментозно индуцированное 

 повреждение почек – 14,4%; 
•	 кардиогенный шок – 13,2%;
•	 гепаторенальный синдром – 3,2%;
•	 обструкция мочевыводящих путей –  

1,4%.
Один из самых фундаментальных мета

анализов показал, что пациенты с повышен
ным уровнем креатинина в сыворотке крови 
на фоне ОПП имеют высокий риск необхо
димости проведения заместительной тера
пии. В три раза чаще по сравнению с попу
ляционными данными в указанной группе 
пациентов развивается хроническая почеч
ная недостаточность V ст. с необходимостью 
троекратного получения программного ге
модиализа. В этом случае речь идет о про
цессах снижения функциональных возмож
ностей и резервов организма, об инвалиди
зации пациента. Также было доказано, что 
пациенты с высоким уровнем креа тинина 
на фоне острой почечной недостаточности 
имеют более чем в 10 раз повышенный риск 
хронизации процесса, что также в будущем 
приближает этих больных к получению за
местительной терапии (Coca S.G. et al., 2012). 

Вышеуказанные причины ОПП, а также 
дальнейший процесс хронизации ведут 
к тому, что с каждым годом регистрируется 
все больше пациентов с заболеваниями 
моче выделительной системы, которые ста
новятся претендентами на проведение гемо
диализа (US Renal Data System, 2019). Нельзя 
также не брать во внимание экономический 
аспект данной патологии: в США на лечение 
одного случая острой почечной недостаточ
ности выделяется  более 42 тыс. долларов 
(Silver S.A. et. al., 2017). Учитывая как эконо
мические, так и медицинские последствия 
острых и хронических заболеваний почек, 

врачебное вмешательство и медикаментоз
ная терапия на ранних этапах повышения 
уровня креатинина может улучшить даль
нейший прогноз для пациента и максималь
но минимизировать потерю функции почек 
(Lewington A.J.P., 2013).

Спикер акцентировал внимание на том, 
что повышение уровня креатинина сыворот
ки крови на фоне ОПП происходит, когда 
не функционирует более 50% нефронов 
(Sharma, Aashish et al., 2014). Важно учиты
вать и другие риски поражения почек (ин
фекционные заболевания, патология сер
дечнососудистой системы), так как каждое 
новое повреждение почек значительно сни
жает их функциональный резерв. Это явле
ние связано с тем, что в норме в выделитель
ной функции задействовано только 50% 
нефронов и при каждом повреждении их 
запас для дальнейшего восстановления сни
жается. При выписке из медицинского уч
реждения пациенты после ОПП могут иметь 
нормальный уровень креатинина, но это 
обусловлено работой нефронов «резерва»» 
(Gocze I. et al., 2017).

Дальнейшая хронизация процесса с раз
витием фиброзных изменений как главных 
последствий ОПП изучена в исследовании, 
в котором на основе компьютерной томо
графии и гистологических образцов было 
показано, что и в гломерулярных, и в интер
стициальных структурах прогрессируют 
склеротические изменения (Castellano G. 
et  al., 2014). 

С точки зрения оценки динамики уровня 
креатинина, терапевтическое окно восста
новления функции почек после острого 
повреждения составляет 7 дней. Нефрологи 
также выделяют промежуток 90 дней после 
ОПП, на протяжении которого возможно 
проведение активного восстановления 
функ ционального запаса нефронов. В та
ком случае данный период называется 
не острым повреждением, а острой болез
нью почек (Chalwa I., 2017).

Д.В. Соколов отметил, что креатинин сы
воротки крови является функциональным 
биомаркером и при его повышении клини
цист наблюдает лишь процесс снижения 
СКФ. Морфологические изменения, кото
рые происходят в поврежденных высокоспе
циализированных нефронах, идут по мало
адаптивному пути репарации, что и приводит 
к развитию фиброзирующего паттерна 
(Ferenbach D.A., 2015). Это является главным 
несоответствием показателей уровня креати
нина и количества нефронов, которые под
верглись повреждению.

Подытоживая вышесказанное, докладчик 
отметил следующие недостатки креатинина 
как биомаркера состояния почек: 

•	 служит маркером гломерулярной филь
трации, но не повреждения;

•	 эндогенный синтез варьируется в за
висимости от пола, возраста, диеты и мы
шечной массы пациента;

•	 от 10 до 40% креатинина выводится пу
тем тубулярной секреции;

•	 прием некоторых лекарственных пре
паратов может снижать показатели СКФ 
(триметоприм и др.);

•	  уровень креатинина повышается при 
нефункционировании >50% неф ронов;

•	 определяемый уровень не отражает 
действительную СКФ, что может повлиять 
на прогноз лечения. 

В исследовании, которое касалось долго
срочного прогноза после ОПП, для оценки 
функции почек использовали цитостатин С, 
так как он в меньшей степени секретируется 
тубулярными структурами и показал высо
кую эффективность в прогнозировании 
долгосрочной восстановительной терапии. 
Однако структурные изменения, которые 
в дальнейшем приведут к снижению СКФ, 
не могут быть оценены с помощью цитоста
тина С (Yang T., 2017).

Современные методы диагностики 
и  открытие новых биомаркеров работы не
фронов позволяют определить степень по
вреждения почек и вовремя начать восста
новительную терапию, в частности многие 
исследования показывают прогностически 
важные аспекты протеинурии и морфологи
ческих изменений структуры почек. В ис
следовании по изучению протеинурии как 
фактора риска развития почечной недоста
точности было продемонстрировано, что 
протеинурия, сохраняющаяся на протяже
нии месяца после ОПП, в значительной 
мере коррелирует с процессом хронизации 
заболевания (Parr S.K., 2018).

Докладчик отметил, что в отделении ин
тенсивной терапии и реанимации врач 
в большей степени имеет дело с тубу
лярным повреждением почек, а именно 
с процессом острого канальцевого некроза. 
Прокси маль ный извитой каналец одним 
из первых реагирует на повреждение, в т.ч. 
при расстройствах гемодинамики, а при 
более длительном воздействии происходят 
более глубокие изменения структуры 
 нефрона (Abuelo J.G., 2007).

В исследовании по изучению субклиниче
ского течения ОПП было показано, что даже 
при отсутствии повышения уровня креати
нина, но при повышенном уровне липо
калина пациенты имели худший прог ноз 
в будущем относительно развития почеч
ной недостаточности (Haese M. et al., 2012). 
По данным изучения пациентов, которые 
были выписаны из отделения интенсивной 
терапии с нормальным уровнем креатинина, 
но повышенными уровнями липокалина, 
ассоциированного с желатиназой нейтрофи
лов, цитостатина А, проэнкефалина А, име
ли более высокие показатели годичной 
смертности (Legrand M., 2019). Также при 
ОПП одним из наиболее точных показателей 
дисфункции нефронов в кратковременном 
прогнозе, при нормальном уровне креатини
на, является экспрессия мочевого биомарке
ра ССL14 (Hoste E. et al., 2020).

Введение в клиническую практику термина 
«острое повреждение почек» позволило 
дать универсальное определение данному 
состоянию и унифицировать критерии диа-
гностики и стратификации тяжести острой 
почечной дисфункции. Приме нение про-
гнозируемых биомаркеров наряду со стан-
дартной диагностикой позволяет улучшить 
исходы у пациентов с острой почечной не-
достаточностью.

Подготовила Екатерина Пашинская

Д.В. Соколов
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Лечение острого повреждения почек у пациентов 
с коронавирусной инфекцией COVID-19*

 

Вспышка коронавирусной инфекции 2019 (COVID-19) быстро распространилась по всему миру и стала 
пандемией. У большинства пациентов с COVID-19 наблюдаются легкие симптомы, но у примерно 
5% пациентов развиваются тяжелые симптомы, включающие острый респираторный дистресс-синдром, 
септический шок и полиорганную недостаточность. Часто поражаются и почки, клинические проявления 
в этом случае варьируются от незначительной протеинурии до прогрессирующей острой почечной 
недостаточности (ОПН), требующей проведения заместительной почечной терапии (ЗПТ). Мы постепенно 
начинаем понимать патофизиологию и механизмы поражения почек, а также острого почечного 
повреждения в условиях критически тяжелого течения заболевания и COVID-19, но необходимы 
дальнейшие исследования для того, чтобы выявлять пациентов с повышенным риском ОПН и определить 
руководящие принципы лечения. Поскольку специфическое лечение ОПН, вызванной COVID-19, пока 
отсутствует, интенсивная терапия носит преимущественно поддерживающий характер. Текущие подходы 
к предупреждению и лечению ОПН, а также выявление потенциальных индикаторов для применения ЗПТ, 
а затем и экстракорпоральных видов терапии основываются в большей мере на клиническом опыте, 
а лечение ОПН эмпирическим путем адаптируется к пациентам с COVID-19. Необходимы совместные 
междисциплинарные исследования для получения адекватной доказательной базы, чтобы подтвердить 
пользу имеющихся подходов и разработать новые.
Ключевые слова: COVID-19, острая почечная недостаточность, заместительная почечная терапия.

Поскольку вспышка коронавирусной 
болезни 2019 года (COVID19), вызван
ная коронавирусом тяжелого острого 
респираторного синдрома 2 (SARS
CoV2), продолжает распространяться 
по всему миру, становится очевидным 
весь спектр ее последствий – от легкого 
респираторного заболевания, не требу
ющего лечения, до тяжелого острого 
 респираторного дистресс синдрома 
(ОРДС), полиорганной недостаточности 
и смерти [1]. При COVID19 часто по
ражаются почки; у более чем 40% паци
ентов при поступлении в стационар от
мечается аномальная протеинурия [2]. 
ОПН часто встречается среди тяжело
больных с COVID19, поражая примерно 
2040% пациентов, поступающих в реа
нимацию, по данным опыта Европы 
и США [3, 4], и считается маркером тя
жести заболевания и негативным про
гностическим фактором выживаемости 
[1, 2]. Кроме того, общая тяжесть ОПН 
при COVID19 может быть недооценена, 
поскольку показатели креатинина при 
поступлении могут не отражать истин
ную исходную функцию почек до начала 
лечения, а информация о предшест
вующих показателях креатинина в сыво
ротке крови может быть недоступна (или 
отсутствовать) [5]. У примерно 20% па
циентов, поступивших в отделение ин
тенсивной терапии (ОИТ) с COVID19, 
медианный промежуток времени от на
чала заболевания до того момента, когда 
у них возникала потребность в ЗПТ, со
ставлял 15 дней [1]. Своевременное вы
явление поражения почек при COVID19 
и использование профилактических и те
рапевтических мер для ограничения по
следующего развития ОПН или прогрес
сирования до более тяжелых стадий име
ют решающее значение для снижения 
заболеваемости и смертности.

В данной статье рассматриваются 
 современные концепции механизмов 
 поражения почек при COVID19 и пред
лагается ряд рекомендаций для кли
нической практики на основе теку
щего клинического опыта, включающих 
 профилактику и лечение ОПН, а также 

потенциальные показания к ЗПТ и по
следующего применения прочих экстра
корпоральных методик поддержки жиз
необеспечения, в т.ч. практические 
аспекты их проведения. На повестку дня 
выносятся цели  потенциальных исследо
ваний для получения адекватной доказа
тельной базы в поддержку тех или иных 
клинических подходов.

Патофизиология ОПН при COVID-19
Поражение почек при COVID19, 

по всей видимости, обусловлено не
сколькими причинами: его развитию 
способствуют сопутствующая сердечно
сосудистая патология, а также важную 
роль играют и предрасполагающие фак
торы (например, сепсис, гиповолемия 
и применение нефротоксичных препа
ратов) [6]. Кардиоренальный синдром, 
особенно правожелудочковая недоста
точность вследствие пневмонии, вы
званной COVID19, может привести 
к застойным явлениям в почках и по
следующей ОПН. В то же время дис
функция левого желудочка может при
вести к низкому сердечному выбросу, 
недостаточному наполнению артери
ального русла и гипоперфузии почек.

Данные вскрытия указывают на пора
жение эндотелия в легких и почках, что, 
вероятно, и приводит к протеинурии 
(рис. 1). Кроме того, есть данные, что ви
русные частицы присутствуют в эндоте
лиальных клетках почек, что указывает 
на виремию как возможную причину по
вреждения эндотелия в почках и вероят
ный фактор, способствующий развитию 
ОПН [7].

Помимо этого SARSCoV2 может не
посредственно инфицировать эпителий 
почечных канальцев и подоциты через 
АПФ2зависимый сигнальный путь 
и  вызывать митохондриальную дисфунк
цию, острый канальцевый некроз, обра
зование вакуолей в процессе реабсорб
ции  белка, коллапсирующую гломеруло
патию и проникновение белка в капсулу 
Шумлянского – Боумена [8, 9]. Еще один 
потенциальный механизм ОПН вклю чает 
в себя дисрегуляцию иммунного ответа, 

связанную с SARSCoV2, о чем свиде
тельствует наблюдаемая у пациентов 
лимфопения и синдром высвобождения 
цитокинов (цитокиновый шторм) [1, 10]. 
Другие факторы, способствующие воз
никновению острого повреждения по
чек (ОПП), могут включать рабдомиолиз, 
синд ром активации макрофагов и разви
тие микроэмболий и микротромбов в ус
ловиях гиперкоагуляции и эндотелиита 
[7, 11].

Лечение ОПН при COVID-19
При отсутствии специфических 

 методов лечения терапия пациентов 
с COVID19 в ОИТ носит в значитель
ной степени поддерживающий характер. 
Учитывая высокую частоту поражения 

почек при COVID19, важно рассмо
треть все доступные варианты лечения 
для поддержания их функции.

Лечение
Внедрение принципов поддерживаю

щей терапии в рамках Клинических 
практических рекомендаций по острому 
почечному повреждению (KDIGO) (на
пример, избегать применения нефроток
сических препаратов, проводить регуляр
ный контроль сывороточного креатини
на и диуреза, рассмотреть возможность 
мониторинга гемодинамических показа
телей) у критически больных пациентов 
с поражением почек, вероятно, уменьшит 
частоту возникновения и  снизит степень 
тяжести ОПН при COVID19, но требует 
дальнейшей валидации [12]. Купирова
ние волюмотравмы и баротравмы путем 
применения защитной искусственной 
вентиляции  легких (ИВЛ) снижает риск 
возникновения ОПН или ее ухудшения 
за счет ограни чения индуцированного 
вентиляцией гемо динамического эффек
та и нагрузки на почки, вызванной цито
киновым штормом [13]. Новые биомар
керы повреждения канальцев должны 
быть включены в будущие рандомизиро
ванные клинические испытания для из
учения их значения в прогнозировании 
и лечении ОПН [6].

Еще одной важной разновидностью 
терапии является коррекция водного ба
ланса в зависимости от оценки эффекта 

Инфекция SARS-CоV-2 
Повреждение эндотелия 
инфицирование подоцитов 
инфицирование проксимальных канальцев
Митохондриальная дисфункция
Острый канальцевый некроз

Отсутствие 
симптоматики
Легкая 
 симптоматика 

Гиповолемия

Цитокиновый шторм
Пневмония Гиперкоагуляция

ОРДС

МСАП*
Механическая 

вентиляция легких 
ЭКМО

Эндотелиальная 
дисфункция

TNF-α IL-6

IL-8IL-10

Гиперволемия

Острое 
повреждение 
почки

Дисфункция 
миокарда

Венозный 
застой почки

Недостаточное 
наполнение 
артериального 
русла

*МСАП – молекулярные структуры, 
 ассоциированные с повреждениями

Повреждение 
эндотелия
Микротромбы
Рабдомиолиз
Микроэмболия
инфаркт почки

* Lancet Respir Med, 14.05.2020  г.

Рис. 1. Острое повреждение почек при COVID-19
Множественные взаимозависимые сигнальные пути при COVID-19 увеличивают риск ОПП. На рисунке показаны воздействие воспаления легочной 
ткани, цитокинового шторма и синдрома гиперкоагуляции на гемодинамику и их провоспалительные проапоптотические эффекты на функцию почек, 
а также потенциальные виды терапии, направленные на протезирование органных функций.

Продолжение на стр. 20.
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у пациентов с коронавирусной инфекцией COVID-19

Продолжение. Начало на стр. 19.

ЗПТ и ее переносимости. Эта стратегия 
направлена на восстановление нормаль
ного уровня гидратации, чтобы избежать 
объемной перегрузки и снизить риск оте
ка легких, перегрузки правого желу доч ка, 
застоя в почках и последующей ОПН. 
Дегидратация при поступлении может 
быть распространенным явлением 
у  пациентов с COVID19, так как они 
обычно поступают с лихорадкой, а на до
госпитальном этапе им редко проводится 
агрессивная инфузионная терапия. 
В этих случаях для предотвращения ОПН 
следует провести коррекцию дегид ра
тации. При ОРДС, возникшем вслед
ствие COVID19, использовались методы 
ИВЛ с относительно высоким уров
нем положительного давления в конце 
выдоха и маневры рекрутмента [14]; эти 
стратегии могут еще больше ухудшить 
сердечный выброс в условиях относи
тельной гиповолемии.

ЗПТ и экстракорпоральные методы 
поддержки жизнеобеспечения

Если консервативное лечение оказы
вается неэффективным, у пациентов 
с объемной перегрузкой, особенно с реф
рактерной гипоксемией, следует рассмо
треть применение ЗПТ. У пациентов 
с COVID19 и ОПН применение ЗПТ 
и последующих экстракорпоральных ме
тодов заместительной терапии (ECOS) 
на ранних этапах [15], повидимому, 
обес печивает адекватную поддержку ор
ганов и предотвращает прогрессирование 

тяжести заболевания (рис. 2). Одна ко 
этот подход должен быть опробован в бу
дущих клинических исследованиях. Про
лонгированная ЗПТ (ПЗПТ) является 
предпочтительным методом лечения ге
модинамически нестабильных пациентов 
с COVID19.

Во время укладывания пациентов 
в положение лежа на животе (прон
позиция) диализный катетер нужно за
крепить и внимательно следить за тем, 
чтобы не допустить его смещения или 
перегиба. Катетер предпочтительно вво
дить в правую яремную вену, так как 
в этом случае место выхода катетера 
и его фиксация видны и после уклады
вания пациента в пронпозицию. В ита
льянском исследовании, в котором уча
ствовали 1591 пациент ОИТ с COVID19, 
27% из них нуждались в пронпозиции 
[16]. Экстракор поральная мембранная 
оксигенация (ЭКМО) проводилась у 1% 
этих пациентов. Когда ЗПТ проводится 
в комбинации с ЭКМО, ЗПТ следует 
проводить через венозный доступ, неза
висимый от контура ЭКМО, чтобы ми
нимизировать образование тромбов 
в последнем [15]. Однако у некоторых 
пациентов коммутация катетера для ЗПТ 
к контуру для ЭКМО может быть един
ственным вариантом проведения тера
пии изза недостатка зон, доступных 
для прямой канюляции. В этом случае 
система оттока ЗПТ должна быть соеди
нена с патрубком контура ЭКМО для 
преоксигенации, так как оксигенатор 

может служить защитным барьером 
и минимизировать риск возникновения 
системной газовой эмболии в легких; 
частый контроль за подключениями си
стем, контуром ПЗПТ и давлением 
окси генатора может минимизировать 
образование тромбов. Системная анти
коагуляция также могла бы облегчить 
эту проблему, но увеличила бы риск кро
вотечения.

Гиперкоагуляционный синдром часто 
наблюдается у тяжелобольных пациентов 
с COVID19 [1]. Таким образом, антикоа
гулянтные протоколы для экстракорпо
рального контура должны быть подобра
ны с учетом индивидуальных нужд паци
ентов. При ПЗПТ регионарная цитратная 
антикоагуляция является более эффек
тивной, чем другие методы антикоагуля
ции, с точки зрения продления срока 
службы экстракорпорального контура 
и снижения риска кровотечения. Исходя 
из нашего опыта, снижение концентра
ции ионизированного кальция после 
прохождения через фильтр примерно 
до 0,250,35 ммоль/л (обычная концент
рация – 0,300,45 ммоль/л) у пациентов 
с COVID19 является жизнеспособным 
вариантом продления проходимости 
фильтра; эта цель обычно достигается 
при начальной дозе цитрата, составляю
щей 35 ммоль/л отфильтрованной кро
ви. При использовании низкомолекуляр
ного гепарина (НМГ) мы рекомендуем 
начальную дозу 3,5 мг/ч и системную 
активность антифактора свертывания Ха 

0,250,35 МЕ/мл. Наконец, при исполь
зовании нефракционированного гепари
на (НФГ) мы рекомендуем начальную 
дозу 1015 МЕ/кг в час и активированное 
частичное тромбопластиновое вре
мя (АЧТВ) 6090 с. Целевые показатели 
 ионизированного кальция, активности 
антифактора свертывания Ха и АЧТВ 
 являются только ориентировочными 
 индикаторами,  основанными на не
давнем клиническом опыте пациентов 
с COVID19, а не на общепринятой прак
тике лечения ОПП, и должны быть адап
тированы к потребностям отдельных па
циентов.

Имеющиеся данные говорят о том, что 
антикоагулянтная терапия НМГ перед 
фильтром обеспечивает более высокий 
срок службы контура, чем с НФГ [17]. 
Кроме того, метод продленного вено
венозного гемодиа лиза (ПВВГ) обес
печивает более длительный срок службы 
фильтра с меньшей внутренней гемо
концентрацией в фильтре. ПЗПТ долж
на проводиться в минимальной дозе 
 2025 мл/кг/ч [12]. Это обычно требует 
назначения более высокой дозы изза 
различной продолжительности междиа
лизных периодов.

В отсутствие устоявшихся методов ле
чения COVID19 патофизиологически 
можно обосновать использование мем
бран с хорошим отсеканием крупных 
и средних молекул при ПВВГ для повы
шения выведения цитокинов [10]. Кроме 
того, на ранних стадиях цитокинового 

Тяжелобольные пациенты с ОПП,  
требующие ЗПТ

Показания к лечению

Олигурия с рефрактерной 
гиперволемией; гиперкалиемия; 
тяжелый ацидоз; азотемия

При наличии синдрома высвобождения 
цитокинов (цитокинового шторма) 
рассмотрите экстракорпоральные 
методы выведения цитокинов даже 
при отсутствии ОПН: диализаторы 
с MCO/HCO или гемадсорбционные 
устройства для особых случаев* 
или только в условиях РКи

Подготовка к проведению терапии

Сосудистый доступ >12,5 Fr; 
предпочтительно использовать для 
доступа правую яремную вену; следует 
хорошо зафиксировать катетер, чтобы 
избежать его смещения; следует 
избегать подключения к контуру ЭКМО

Обеспечьте наличие аппарата для 
проведения продленной ЗПт 
и дополнительных расходных 
материалов, диализаторов, специальных 
мембран или сорбирующих колонок, 
декарбонизаторов контуров. 
Запланируйте смены персонала 
и проверьте наличие 
сертифицированных навыков

Проведение терапииРасчет параметров процедуры

Убедитесь в нормальной функции 
катетера. 
избегайте эффекта рециркуляции. 
избегайте фракции фильтрации >20%. 
Рассчитайте продолжительность 
бездиализного периода. 
Подберите показатель скорости 
ультрафильтрации с учетом других 
компонентов водного баланса. 
По возможности меняйте фильтр 
каждые 24 ч. 
Убедитесь, что различные системы 
экстракорпоральной поддержки 
подсоединены и оптимизированы

Выберите НПЗт в качестве предпочти
тельного режима проведения CVVHD 
(продленного в/в гемодиализа)/
CVVHDF (продленной в/в 
гемодиафильтрации); установите 
скорость кровотока >150 мл/мин.
Установите дозу антикоагулянтов для 
регионарной цитратной антикоагуляции 
с использованием 4% натрия цитрата 
(нач. доза – 3,5 ммоль/л обработанной 
крови), или низкомолекулярного 
гепарина (нач. доза – 3,5 мг/ч), или 
нефракционированного гепарина 
(нач. доза – 1015 МЕ/кг/ч). 
Установите дозу процедуры ПЗПт 
(скорость отвода смеси диализата 
и ультрафильтрата – «эффлюента») 
на 2530 мл/кг/ч с целью обеспечения 
мин. скорости, равной 2025 мл/кг/ч.
Установите ежедневный водный баланс 
и общий объем ультрафильтрации 
с учетом состояния гидратации 
и гемодинамической переносимости

Мониторинг

Следите за положением катетера  
(после поворота пациента на живот). 
Следите за проходимостью контура 
(показатели давления). 
Если проводится регионарная цитратная 
антикоагуляция, установите целевой 
показатель Са2+ после прохождения 
через фильтр в пределах   
0,250,35 ммоль/л. 
Если вводится НМГ, установите целевой 
уровень антиХа активности в пределах 
0,250,35 МЕ/мл. 
Если вводится НФГ, установите целевое 
АчтВ на 6090 с. 
Следите за водным балансом пациента 
и терапии. 
Следите за гемодинамическими 
показателями пациента. 
Следите за скоростью отвода смеси 
диализата и фильтрата – «эффлюента» 
(расчет дозы процедуры)

Рис. 2. Лечение острого повреждения почек, требующего заместительной почечной терапии у пациентов с COVID-19
Рекомендации направлены на лечение ОПН именно у пациентов с COVID-19, а не на рутинную тактику ведения ОПН, и в значительной степени основаны на нашем клиническом опыте. Все варианты лечения должны быть проверены в строгих исследованиях, а в идеале – в рандомизированных исследо-
ваниях в контексте COVID-19. При отсутствии специфических методов лечения все варианты должны рассматриваться с учетом индивидуальных потребностей каждого пациента. Экстракорпоральные методики лечения, включенные в рисунок для рассмотрения, могут служить дополнением к медикамен-
тозной поддерживающей терапии. Целевые показатели антикоагулянтной терапии являются только ориентировочными и должны учитывать особенности каждого пациента и его клиническое состояние. Общий принцип заключается в том, что в экстракорпоральном контуре следует достичь максимально-
го антикоагулянтного действия с минимальными системными эффектами; если есть показания к системной антикоагуляции, то следует рассмотреть возможность комплексного назначения.
*Эти методы лечения могут быть показаны в особых случаях, когда очевидна иммунная дисрегуляция, повышены воспалительные параметры или цитокины, а другие поддерживающие методы лечения неэффективны или недостаточны; гемадсорбция может быть достигнута с помощью гемоперфузии 
или ППЗТ с применением мембран с высокими адсорбционными свойствами.
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шторма применение гемоперфузии 
с  использованием сорбирующих коло
нок может предотвратить цитокин 
индуцированное повреждение почек. 
Эти методы лечения могут быть показа
ны в особых случаях, когда иммунная 
дисрегуляция очевидна, воспалительные 
параметры или уровень цитокинов по
вышены, а другие методы поддержива
ющей терапии неэффективны или 
недос таточны. Хотя при применении 
этих методов были получены обнадежи
вающие результаты, в настоящее время 
доказательная база для них ограниченна, 
поэтому они должны применяться толь
ко в условиях клинических испыта
ний для определения их безопасности 
и эффек тивности [10]. Экстракор по
ральные методы жизнеобеспечения 
не ставят под угрозу такую эксперимен
тальную терапию на основе антител, ис
пользуемую при COVID19, как при
менение тоцилизумаба, внутривенное 
введение иммуноглобулинов и исполь
зование реконвалесцентной плазмы. 
Ни гемодиализный фильтр, ни сорбиру
ющие колонки для гемадсорбции не вы
водят антитела, так как размер антител 
(например, размер IgG равен 150 кДа) 
намного превышает максимальный раз
мер молекул, которые могут быть выве
дены с помощью ЗПТ или гемадсорбции 
(около 60 кДа) [18]. Защитная вентиля
ция легких с дыхательным объемом 
6 мл/кг расчетного веса тела может при
вести к гиперкапнии, респираторному 
ацидозу, повышенной потребности в ва
зопрессорах и ОПН. У таких пациентов 
экстракорпоральная методика удаления 
углекислого газа (ECCO2R) может по
мочь не допустить ухудшения клини
ческой картины [19]. При усугублении 
показателей газообмена может быть по
казана ЭКМО, однако ее проведение 
во время вспышки COVID19 ограничи
вается вследствие дефицита аппаратов 
ЭКМО и необходимых расходных мате
риалов, нехватки опытного персонала 
и помещений с необходимой инфра
структурой. В центрах, где доступен 
диализ, специалистами по диализу мо
жет проводиться низкопоточное 
ECCO2R (<500 мл/мин) с использова
нием аппаратуры для ПЗПТ в любое вре
мя суток, что может быть вариантом для 
лечения пациентов с гиперкапнией в ка
честве основного показания. Однако 
этот подход должен быть опробован 
в будущих клинических исследованиях. 
При комбинированном лечении ПЗПТ 
с ECCO2R врачи должны поддерживать 
кровоток на уровне >400 мл/мин, чтобы 
обеспечить адекватное удаление угле
кислого газа [13].

У некоторых пациентов к корона
вирусной инфекции, вызванной SARS
CoV2, присоединяется бактери альная 
инфекция, и у них может развиться 
сепсисоподобный синдром. У таких 
паци ентов следует рассмотреть приме
нение последовательных экстракорпо
ральных методов заместительной тера
пии [1015, 20, 21] (например, удаление 
из организма эндотоксинов, цитокинов 
и иммуномодуляция, экстракорпораль
ные методы поддержки для различных 
органов) в соответствии с имеющимися 
в настоящий момент данными или 
 патофизиологическим обоснованием, 
поскольку клиническая прогрессия мо
жет быть быстрой, а изменения в пато
физиологии в ходе течения заболева
ния могут требовать различных подхо
дов к лечению во время пребывания 
в ОИТ.

Выводы и перспективы на будущее
При отсутствии специфических мето

дов лечения SARSCoV2 поддерживаю
щая терапия и последовательное приме
нение экстракорпоральных методов за
местительной терапии для критически 
больных пациентов с признаками пора
жения почек обеспечивают меры времен
ного жизнеобеспечения и повышают 
вероятность благоприятного исхода. 
Решение о последовательном примене
нии экстракорпоральных методов заме
стительной терапии должно учитывать 
технический потенциал и специальные 
навыки всех категорий персонала, кото
рые необходимы для обеспечения безо
пасности и эффективности этого вида 
лечения. Для последовательного приме
нения экстракорпоральных методов за
местительной терапии необходим тща
тельный отбор пациентов, поскольку 
возраст и сопутствующие заболевания, 
по всей видимости, влияют на исход за
болевания у тяжелобольных пациентов 
с COVID19 [22].

Чтобы лучше понимать механиз
мы возникновения ОПН вследствие 
COVID19, необходимо проведение даль
нейших исследований для получения 
адекватной доказательной базы в пользу 
применения тех или иных обсуждаемых 
здесь клинических подходов и для раз
работки новых подходов к мониторингу 
и лечению. Содействие развитию между
народной культуры совместных и меж
дисциплинарных исследований будет 
иметь решающее значение для система
тического тестирования методов терапии 
в клинических испытаниях и быстрого 
выявления пациентов с COVID19, кото
рые подвержены риску ОПН и у которых 
применение существующих и новых те
рапевтических подходов может оказать 
положительное действие.

Основные положения
•	 У пациентов с COVID19 часто по

ражаются почки; при поступлении 
в стацио нар у них может отмечаться про
теинурия, а на поздних стадиях заболе
вания у критически тяжелых пациентов 
часто развивается ОПН, которая рассма
тривается как маркер полиорганной не
достаточности и тяжести заболевания.

•	 Дегидратация при поступлении мо
жет служить пусковым механизмом для 
ОПН, поскольку пациенты с COVID19 
обычно поступают с лихорадкой и им 
редко проводится агрессивная инфу
зионная терапия на догоспитальном эта
пе; защитная вентиляция легких снижает 
риск возникновения нового или ухудше
ния имеющегося ОПН, ограничивая вы
званные ИВЛ гемодинамические эффек
ты и нагрузку на почки, сопряженную 
с цитокиновым штормом.

•	 В отсутствие специфического лече
ния COVID19 терапия в основном носит 
поддерживающий характер; мы рекомен
дуем внедрение принципов по поддержи
вающей терапии в рамках Клинических 
практических рекомендаций по острому 
почечному повреждению (KDIGO), ис
пользование продленной ЗПТ с учетом 
особенностей, свойственных пациентам 
с COVID19, а также возможное исполь
зование методов по удалению цитокинов 
из организма, в идеале в условиях клини
ческого исследования, у пациентов с ран
ними признаками гипервоспалительной 
реакции и синдромом высвобождения 
цитокинов.

•	 Мы рекомендуем проведение кор
рекции водного баланса и экстракорпо
ральной методики ультрафильтрации 

на основании оценки эффективности 
инфузионной терапии и ее переносимо
сти, принимая во внимание настройки 
ИВЛ и маневры рекрутмента.

•	 При продленной ЗПТ мы рекомен
дуем канюлирование правой яремной 
вены и регионарную цитратную антико
агуляцию как предпочтительный анти
коагулянтный метод для ЗПТ, так как при 
тяжелом течении вследствие COVID19 
может возникать гиперкоагуляционный 
синдром; следует избегать проведе
ния коммутации ЗПТ в линию контура 
экстракорпоральной мембранной окси
генации, чтобы минимизировать в нем 
образование тромбов.

•	 Для тщательного тестирования 
 рисков и оценки преимуществ вме
шательств при ОПН у пациентов 
с COVID19 необходимо проведение 
международных совместных и междис
циплинарных исследований.

Приоритетные направления исследований 
для улучшения терапии ОПП у пациентов  
с COVID-19

•	 Необходимы исследования для 
определения значения новых биомарке
ров повреждения канальцев в прогнози
ровании и лечении ОПН у пациентов 
с коронавирусной болезнью 2019 года 
(COVID19); исследования также долж
ны быть сосредоточены на их потенци
але для выработки руководящих прин
ципов по оптимальным стратегиям ин
фузионной терапии (поддержание во
дного баланса), стратегиям вентиляции 
легких и маневра рекрутмента у пациен
тов с COVID19.

•	 Клинические испытания должны ис
следовать применение ЗПТ и последую
щего применения экстракорпоральных 
методик заместительной терапии на ран
нем этапе как средств обеспечения адек
ватной поддержки функции органов 
и предотвращения прогрессирования 
COVID19.

•	 Необходимы исследования для вы
яснения роли гемадсорбции и других 
экстракорпоральных методик для уда
ления цитокинов из организма в сцена
риях цитокинового шторма у пациентов 
с COVID19.

•	 Исследования должны быть направ
лены на выяснение безопасности и целе
сообразности низкопоточной экстра
корпоральной методики удаления угле
кислого газа с использованием устано
вок ЗПТ у гиперкапнических пациентов 
с COVID19, ОРДС и ОПП.

•	 Исследования должны установить 
долю пациентов с присоединившимся 
бактериальным сепсисом и роль последу
ющего применения экстракорпоральных 
методик поддержки жизнеобеспечения 
(удаление из организма эндотоксина, ци
токинов, иммуномодуляция, экстракор
поральная заместительная терапия) в их 
лечении.

Стратегия поиска и критерии отбора 
научных статей

Поиск оригинальных научных статей, 
обзоров, редакционных статей и коммен
тариев, опубликованных в период с 1 ян
варя по 2 мая 2020 года, проводился 
в PubMed с использованием следующих 
терминов: «renal» или «kidney» и/или 
«coronavirus disease 2019» или «severe acute 
respiratory syndrome coronavirus 2». Были 
отобраны рукописи только на англий
ском языке. Были также рассмотрены 
соот ветствующие руководящие принци
пы по ведению пациентов с подозрением 
на COVID19, опубликованные ВОЗ.
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Недавние перспективные разработки биологической 
фармакотерапии пациентов с системной красной 

волчанкой – многообещающее будущее*

Использование биологической терапии в лечении па
циентов с системной красной волчанкой (СКВ), по мень
шей мере за десять последних лет, отстает от широкого 
применения этих препаратов при ревматоидном артрите, 
псориатическом артрите и анкилозирующем спондилите 
[4]. Необходимость в более успешной биологической или 
другой инновационной терапии СКВ крайне важна, по
скольку совершенно понятно, что мы достигли предела 
в том, что может и могло быть достигнуто с помощью 
обычной иммуносупрессии [1, 27]. Хотя 5летняя выжи
ваемость пациентов с СКВ улучшилась с 50% в 1950х 
годах до более чем 90% в настоящее время, все еще суще
ствует потребность в улучшении долгосрочной выживае
мости таких пациентов [62]. При этом значительная рас
пространенность, заболеваемость и тяжесть течения оста
ются неудовлетворительными для СКВ, которая часто 
развивается у пациентов в возрасте до 30 лет.

В настоящее время лечение направлено на супрессию 
иммунной системы, контроль активности волчанки, пре
дотвращение повреждения органовмишеней, повышение 
выживаемости пациентов и улучшение качества их жизни 
[3]. Существует не много вариантов борьбы с болезнью 
для пациентов, которые не реагируют на доступные 
и одоб ренные в настоящее время методы лечения или 
у которых развиваются побочные эффекты, связанные 
с этими методами лечения. Некоторая положительная 
динамика в курации пациентов с СКВ появилась с мо
мента одобрения Управлением по контролю за продукта
ми и лекарствами США (FDA) белимумаба и широкого 
использования ритуксимаба (несмотря на два клиниче
ских исследования, которые не достигли конечных по
казателей) [5]. Ни одно из этих лекарств не стало пана
цеей для лечения СКВ, хотя в настоящее время предпри
нимаются попытки объединить эти два лекарственных 
препарата. В данном обзоре мы сосредоточились на но
вых, инновационных и модифицированных подходах, 
которые, как считаем, дают надежду на улучшение кли
нических исходов у больных СКВ.

Определение
СКВ представляет собой гетерогенное аутоиммунное 

заболевание с характерными клиническими проявления
ми и лабораторными данными поражения органов 
мишеней, которые значительно различаются среди паци
ентов и обусловливают тяжесть течения заболевания [32, 
59]. Поражения могут затрагивать различные органы и си
стемы, включая прежде всего кожу, почки, суставы, легкие, 
сердечнососудистую и центральную нервную систему [32, 
59]. Заболевание характеризуется продук цией аутоантител 
против ядерных антигенов (ANA), что является следстви
ем нарушения регуляции иммунной системы [32].

Патогенез
Патогенез СКВ включает генетические и эпигенетиче

ские факторы, триггеры окружающей среды и иммуноло
гические нарушения. Эти отклонения охватывают пато
логическое развитие дендритных клеток, дефектную 
функцию и апоптоз регуляторных Т и Вклеток, потерю 
ими толерантности и нарушения путей передачи сигналов 
[6]. На рисунке показана связь между этими патогенети
ческими факторами и точками приложения действия 
 соответствующих терапевтических агентов.

Доступные в настоящее время методы лечения
Вовлечение органов и связанная с ним активность за

болевания диктуют необходимость управления СКВ. 
Для лечения СКВ от легкой до умеренной степени тяже
сти, согласно современным клиническим рекоменда
циям, препаратами выбора являются противомалярий
ные препараты, глюкокортикоиды (ГК), нестероидные 

противовоспалительные препараты (например, для ле
чения артрита и серозита) и часто – иммуносупрессивная 
терапия для лечения персистирующей активности за
болевания и уменьшения использования ГК [92]. 

У пациентов с тяжелой СКВ иммуносупрессивная 
и ГКтерапия начинаются одновременно, например для 
лечения волчаночного нефрита [2]. У пациентов с волча
ночным нефритом III и IV классов в качестве терапии 
выбора рекомендуют использовать такие агенты индук
ционной терапии, как ГК, циклофосфамид и мофетила 
микофенолат (ММФ) [2, 9]. Для поддерживающей тера
пии – ГК, азатиоприн и ММФ [3]. Дополнительные аген
ты, предлагаемые для лечения пациентов с СКВ, вклю
чают витамин D, добавки кальция и антирезорбтивные 
средства для профилактики вторичного остеопороза, 
антигипертензивные средства и статины [16, 19]. 
Понимание необходимости совершенствования фарма
котерапии СКВ и расшифровка фундаментальных меха
низмов иммунопатогенеза этого заболевания стимули
ровали разработку и проведение широкомасштабных 
рандомизированных плацебоконтролируемых исследо
ваний (РПКИ) различных лекарственных средств, в пер
вую очередь генноинженерных биологических препара
тов, подавляющих развитие иммуновоспалительного 
процесса.

Блокада и модуляция функции В-клеток
Согласно современным представлениям, именно 

Вклетки играют центральную роль в иммунопатогенезе 
СКВ: отмечается неполноценность центральной и пери
ферической Bклеточной толерантности к аутоантигенам 
[95]. Этот дефект приводит к клональной экспансии ауто
реактивных Влимфоцитов, которая начинается еще 
на доклинической стадии СКВ [11]. Одной из причин 
клональной экспансии является уменьшение удаления 
аутореактивных незрелых Вклеток через контрольные 
точки на их ранних стадиях развития [95]. Кроме того, 
 дефекты выключения зародышевого центра приводят 
к дифференциации аутореактивных Влимфо цитов в клет
ки патогенной памяти и плазматические клетки [20]. 
Таким образом, нарушение функции Вклеток приводит 
не только к гиперпродукции аутоантител, являющихся 
важнейшим серологическим маркером заболевания, 
но и затрагивает серьезнейшие механизмы активации 

Тклеток, синтеза цитокинов, модуляции активности 
 дендритных клеток и др.

Разработанные в настоящее время препараты с анти
Вклеточной активностью не обладают достаточной се
лективностью и могут потенциально влиять на функцио
нальную активность и количество всех популяций 
Вклеток. Они условно подразделяются на препараты, 
оказывающие непосредственное влияние на Вклетки, 
и препараты, модулирующие синтез факторов, которые 
регулируют активность Вклеток.

Деплеция CD20 B-клеток
Ритуксимаб

CD20 – специфический Вклеточный антиген, экс
прессирующийся на преВклетках и зрелых Вклетках. 
Блокирование Вклеток ритуксимабом, химерным моно
клональным антителом (МАТ), обладающим специфич
ностью к CD20антигену, является патогенетически обос
нованным подходом при СКВ. Ритуксимаб – вариант 
лечения для пациентов с волчаночным нефритом, кото
рые не ответили на терапию первой линии согласно ре
комендациям AСR и EULAR [16, 43]. Он вызывает депле
цию Вклеток, которая продолжается 612 мес после 
 лечения.

Отсутствие экспрессии CD20 на ранних преВклетках 
создает условия для регенерации Вклеток в костном моз
ге, а отсутствие CD20 на зрелых плазматических клетках 
уменьшает риск снижения концентрации нормальных 
иммуноглобулинов, которые синтезируются длительно 
живущими плазматическими клетками. При этом многие 
патогенные аутоантитела, концентрация которых корре
лирует с активностью СКВ, синтезируются короткожи
вущими плазматическими клетками, «чувствительными» 
к действию ритуксимаба [7].

Ритуксимаб был оценен во II/III фазе испытания 
EXPLORER у пациентов с умеренной и тяжелой экстра
ренальной СКВ и в III фазе исследования LUNAR у па
циентов с волчаночным нефритом III/IV классов [67, 80]. 
В исследовании EXPLORER не наблюдалось различий 
между группами в первичной конечной точке лечения 
(снижение общего счета BILAG) [67]. В исследовании 
LUNAR также не было существенной разницы между 
группами (основная конечная точка – улучшение почеч
ных показателей) [80]. Однако при ретроспективном ана
лизе исследования EXPLORER использование ритукси
маба снижало риск последующего тяжелого обострения 
СКВ (ОР=0,61; р=0,052) и среднегодовую частоту обост
рений заболевания (0,86 против 1,41; р=0,038) по отно
шению к плацебо [68]. В настоящее время ритуксимаб 
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Гипотетический патогенез СКВ (адаптировано нами с [92]) 
Дефектный апоптоз приводит к образованию неочищенного ядерного материала, активации ден-
дритных клеток (ДК) и стимуляции В-клеточного рецептора (BКR). ДК продуцируют ряд цитоки-
нов, приводящих к активации B-клеток (BAFF и APRIL), а также к дифференциации моноцитов 
в макрофаги, которые впоследствии представляют аутоантигены T- и B-клеткам, а также продуци-
руют многочисленные цитокины. Для активации B-клеток необходим ко-стимулирующий сигнал 
между T-клеточным рецептором (TКR) и главным комплексом гистосовместимости (MHC) в анти-
ген-презентирующей клетке (АПК), связывание CD40:CD40L с макрофагами и ДК. Активация, 
дифференцировка и пролиферация В-клеток приводит к продукции аутоантител. Формирование 
иммунных комплексов и депозиция в тканях приводят к повреждению органов. 
Примечания: пДК – плазмоцитоидные дендритные клетки; мДК – миелоидные дендритные клетки; 
фДК – фолликулярные дендритные клетки; ТКБ – тирозинкиназа Брутона; BAFF – фактор актива-
ции B-клеток; APRIL – лиганд, вызывающий пролиферацию; TACI – трансмембранный активатор 
и модулятор кальция, ВСМА – антиген созревания В-лимфоцитов; ИЛ – интерлейкин; ФНО – 
фактор некроза опухоли; ИФН – интерферон. 

* ЗУ, «Клінічна імунологія. Алергологія. Інфектологія», № 4 (117), 2019.
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оценивается в комбинации с ММФ в фазе III испытания 
RITUXILUP в качестве  ГКсберегающего агента для боль
ных с волчаночным нефритом [24].

В пилотном исследовании 50 пациентов с волчаночным 
нефритом 90% пациентов достигли полного или частич
ного ответа в среднем в течение 37 нед при лечении двумя 
дозами ритуксимаба (1 г) и метилпреднизолона (500 мг) 
в 1й и 15й дни с последующим поддерживающим лече
нием ММФ [26]. Более того, существуют данные о том, 
что монотерапия ритуксимабом не уступает по эффектив
ности комбинированной терапии с циклофосфамидом  
[57], а также о возможности успешного применения ри
туксимаба в относительно низких дозах [23]. По данным 
систематического обзора 27 открытых исследований 
(n=456), на фоне лечения ритук си мабом отмечено 69% 
снижение общего счета BILAG и 59% снижение индекса 
SLEDAI [72]. Среди пациентов с волчаночным нефритом 
у 27% зафиксировано развитие полного почечного ответа 
на терапию и у 39% – частичного [72].

Поскольку на фоне лечения ритуксимабом наблюдает
ся развитие аллергических/иммунологических реакций 
у 10% пациентов с СКВ, были разработаны полностью 
гуманизированные МАТ антиCD20, включая офатуму
маб и обинутузумаб.

Офатумумаб
Офатумумаб представляет собой МАТ IgG1 антиCD20, 

одобренное для лечения лимфом [87]. Опыт его исполь
зования при СКВ ограничен небольшим количеством 
случаев. Описаны единичные клинические случаи: у па
циента с аллергической реакцией на введение ритукси
маба, назначенного по поводу обострения СКВ (при этом 
наблюдался хороший ответ на ритуксимаб), были исполь
зованы три инфузии офатумумаба, на фоне чего был полу
чен отличный клинический эффект – снижение SLEDAI 
с 15 до 2, снижение уровней антител к dsDNA более чем 
на 90% и нормализация уровня С3 [87]. 

У пациента с СКВ и аутоиммунной гемолитической 
анемией, резистентной к ритуксимабу, истощение 
Вклеток также было достигнуто при помощи лечения 
офатумумабом с ремиссией аутоиммунной гемолитиче
ской анемии и снижением активности болезни по шкале 
SLEDAI до 0 баллов [52]. У 4 пациентов с люпус нефритом 
отмечено снижение протеинурии и уровней антиdsDNA 
после применения офатумумаба [42]. Однако официаль
ные клинические испытания этого препарата при СКВ 
еще не закончены и их результаты ожидаются.

Обинутузумаб
Обинутузумаб – рекомбинантное гуманизированное 

МАТ антиCD20, полученное с помощью гликоинжини
ринга, также первоначально использовалось для лечения 
неходжкинской лимфомы [78]. Исследование in vitro, 
сравнивавшее ритуксимаб с обинутузумабом при СКВ, 
продемонстрировало, что последний вызывает более 
мощное и эффективное истощение Влимфоцитов [78]. 
В настоящее время инициируется 52недельное исследо
вание фазы II, в котором изучаются безопасность и эф
фективность обинутузумаба при люпуснефрите 
(NCT02550652). Его первичным и основным результатом 
ожидается достаточный почечный ответ.

Деплеция CD19 B-клеток
Другой подход к антиВклеточной терапии связан 

с применением МАТ к CD19 Вклеток. Распределение 
CD19 на Вклетках подобно CD20, а МАТ к CD19 элими
нируют зрелые Вклетки. Разработано два типа МАТ 
к CD19 – MEDI551 и MDX1342 [45], однако их иссле
дование при СКВ до сих пор не проводилось.

Модуляция активности CD22 В-клеток
CD22 – Вклеточный специфический трансмембран

ный сиалогликопротеин, экспрессирующий на мембране 
зрелых наивных и «переходных» Вклеток, но отсутству
ющий на мембране Вклеток памяти и плазматических 
клеток [5]. CD22 представляет собой лектинподобный 
рецептор адгезии, играющий важную роль в регуляции 
функции Вклеток [8]. Он является компонентом 
Вклеточного активаторного комплекса CD19–CD21–
CD22, функция которого заключается в модуляции силы 
связывания Вклеточного рецептора и антигена.

Эпратузумаб
Эпратузумаб – гуманизированные МАТ, которые 

 влияют на регуляторный механизм активации Вклеток, 

зависящий от экспрессии СD22 [21]. Установлено, что 
эпратузумаб может вызывать умеренную деплецию 
Вклеток (особенно наивных и «переходных») посред
ством индукции антителозависимой клеточной цитоток
сичности, однако, в отличие от ритуксимаба, не индуци
рует комплементзависимую клеточную цитотоксичность 
и апоптоз Вклеток [91]. На фоне лечения эпратузумабом 
уровень Вклеток в периферической крови снижается 
на 30%, при этом концентрация иммуноглобулинов не из
меняется [91]. Недавно было продемонстрировано, что 
у пациентов с СКВ на фоне лечения эпратузумабом раз
вивается снижение пролиферации Вклеток и уровня 
киназ [82]. 

По данным исследования EMBLEM (12недельное 
многоцентровое РПКИ фазы IIb), лечение эпратузумабом 
в дозе 600 мг было более эффективным, чем плацебо, 
по всем исследованным параметрам (включая индекс 
BILAG2004), но статистически недостоверным; при этом 
отмечена хорошая переносимость лечения [93]. В насто
ящее время проводятся два РПКИ фазы III – EMBODY1 
и EMBODY2, в которые планируется включить 780 паци
ентов с умереннотяжелой и тяжелой СКВ. Цель этих ис
следований – оценить эффективность, переносимость 
и иммуногенность препарата эпратузумаба. Планируется 
также открытая фаза этих исследований (EMBODY4), 
в которую будет включено 1400 пациентов.

Блокирование BAFF/BLyS и APRIL
Влимфоцитарный стимулятор (Вlymphocyte 

stimulator – BLyS), известный также как Вклеточный ак
тивирующий фактор (Bcell activating factor – BAFF) и ли
ганд суперсемейства фактора некроза опухоли (ФНО)
13β, является важнейшим компонентом цитокиновой 
регуляции функции, пролиферации и дифференцировки 
Вклеток. BlyS и APRIL в процессе иммунного ответа син
тезируются различными клетками (моноцитами, макро
фагами, дендритными клетками и др.). На мембране 
Вклеток экспрессируются три типа рецепторов для BlyS 
и APRIL: BLySрецептор3 (BR3); трансмембранный ак
тиватор, кальциевый модулятор и циклофилиновый 
лиганд интерактор (Transmembrane Activator and Calcium 
modulator and cyclophylin ligand Interactor – TACI); 
Вклеточный антиген созревания (Bcell maturation 
antigen – BCM). При этом BlyS сильнее взаимодействует 
с BR3, чем с другими рецепторами, а APRIL – только 
с TACI и BCMA [59]. Сигнализация, индуцированная 
 взаимодействием BLyS–BR3, регулирует гомеостаз пре
иммунных Вклеток, приводя к увеличению «выживае
мости» аутоантителопродуцирующих Bклеток за счет 
предотвращения их селекции и апоптоза [59].

Сверхэкспрессия BAFFМАТ, специфичного к Вклеточ
ному активирующему фактору, приводит к появле
нию СКВподобных симптомов на моделях трансген
ных мышей, включая продукцию антиДНКаутоанти
тел [60]. Концентрации BAFF значительно повыше
ны у  пациентов с СКВ и коррелируют с активностью 
волчанки [77].

Белимумаб
Белимумаб – полностью человеческое рекомбинантное 

МАТ (IgG1β), которое предотвращает взаимодействие 
BlyS с клеточными рецепторами аутореактивных «пере
ходных» (transitional) и наивных Вклеток, что приводит 
к подавлению характерной для СКВ Вклеточной гипер
реактивности, в частности синтеза аутоантител [3, 7, 17]. 
Кроме того, блокада BLyS может приводить к снижению 
выживаемости Вклеток в ростковых центрах лимфоид
ных органов, дифференцировки Вклеток памяти в ауто
антителопродуцирующие клетки и синтеза провоспали
тельных цитокинов – интерлейкина21 (ИЛ21), ИЛ17 
и др., которые играют важную роль в иммунопатогенезе 
СКВ [17].

Одобрение белимумаба для лечения СКВ было осно
вано на двух исследованиях фазы III: BLISS52 
и BLISS76, которые продемонстрировали безопасность 
и эффективность терапии у пациентов с активной СКВ 
без волчаночного нефрита или люпуса центральной 
нервной системы [34, 38, 73]. В исследованиях был от
мечен более выраженный ответ по шкале SLE Responder 
Index (SRI) на фоне лечения белимумабом по сравнению 
с плацебо через 52 нед [34, 38, 73]. В настоящее время 
белимумаб одобрен для лечения взрослых пациентов 
с аутоантителопозитивной СКВ, у которых заболевание 
остается активным несмотря на получение стандартной 
терапии [15].

Обсервационные когортные исследования, проведен
ные в США, Канаде и Европе с участием пациентов 
с СКВ, получающих белимумаб совместно со стандартной 
терапией, продемонстрировали уменьшение активности 
заболевания и улучшение лабораторных показателей, 
а также сокращение использования ГК в течение 24 мес 
[25, 81, 90]. Не так давно была продемонстрирована эф
фективность подкожной формы белимумаба при СКВ 
умеренной и тяжелой степени тяжести [85].

Блисибимод
Наряду с белимумабом разработано еще несколько пре

паратов, блокирующих активность BAFF или BAFF 
и APRIL. Блисибимод – рекомбинантный белок, состо
ящий из Fcфрагмента IgG и синтетического пептида, 
который с высокой аффинностью связывается с мембран
ной и растворимой формами BAFF. Он исследуется в рам
ках РПКИ II фазы II (PEARLSC) у пациентов с активной 
СКВ, а также III фазы III – СHABLISSC1 и CHABLIS
SC2 [35]. Предварительные результаты исследования 
II фазы, в которое вошли 547 пациентов с СКВ, свиде
тельствуют о его определенной эффективности в отноше
нии снижения активности СКВ [35, 36]. 

Целевые ингибиторы Bклеточного активирующего 
фактора (BAFF) были оценены в исследованиях III фазы 
у более чем 4000 пациентов с СКВ. Последующий анализ 
этих исследований выявил лучший терапевтический эф
фект у пациентов с более высокой активностью заболе
вания, высокими дозами ГК, более высокими концент
рациями антиdsDNA и низким уровнем комплемента 
С3 или С4 [70]. Первичная конечная точка SRI6 не была 
достигнута. Был отмечен статистически значимый 
 стероидсохраняющий эффект: значительно больше 
субъектов, получавших блисибимод, достигли минималь
но низких доз ГК [70]. У субъектов с исходным соотно
шением белок/креатинин в моче (БКМ) ≥56,5 мг/моль 
и получавших блисибимод было достигнуто >50% сни
жение БКМ и/или БКМ <56,5 мг/ммоль [70]. 

Отмечалось уменьшение уровней аутоантител, харак
терных для СКВ и Вклеток, а также увеличение количе
ства комплемента С3 и С4 при приеме блисибимода [70]. 
Отмечалась также хорошая переносимость препарата; 
наиболее распространенными побочными эффектами 
были инфекции верхних дыхательных путей, инфекции 
мочевыводящих путей, эритема или другая реакция в ме
сте инъекции и диарея [70]. И хотя конечная точка SRI6 
не была достигнута, применение блисибимода ассоции
ровалось со значительным снижением дозы ГК, сниже
нием протеинурии и концентрации биомаркеров – 
 аутоантител.

Табалумаб
Табалумаб – человеческое МАТ (IgG4) к мембранной 

и растворимой формам BAFF, отличительной особенно
стью которого является возможность подкожного введе
ния. Эффективность и безопасность подкожного введе
ния табалумаба у пациентов с СКВ оценивались в III фазе 
52недельного многоцентрового двойного слепого РПКИ 
ILLUMINATE1 [48]. Одинаковые пропорции пациентов 
в каждой группе достигли ответа SRI5 на 52й неделе. 
Вторичные конечные точки не были достигнуты (дости
жение SRI5). Было выявлено значительное снижение 
уровней антител антиdsDNA, увеличение содержания С3 
и С4 и снижение общего количества Вклеток и иммуно
глобулинов в группе приема табалумаба [48]. Не наблю
далось различий между группами лечения в процентах 
случаев смерти и серьезных нежелательных явлений.

Атацицепт
Атацицепт представляет собой гибридный белок, со

стоящий из рецептора TACI с модифицированной 
 Fcчастью иммуноглобулина человека, который связыва
ет BAFF и APRIL [47]. В исследовании II/III фазы паци
ентов с СКВ средней и тяжелой степени не наблюдалось 
различий в частоте обострений (первичная конечная точ
ка) или времени до первого обострения (вторичная ко
нечная точка) между группами лечения и плацебо [47]. 
В последующем ретроспективном анализе этого исследо
вания было обнаружено большее снижение количества 
обострений у пациентов с исходными концентрациями 
BAFF и APRIL ≥1,6 и ≥2,2 нг/мл соответственно по срав
нению с их меньшими исходными концентрациями [40]. 
Недавние результаты, полученные в ходе 24недельного 

Продолжение на стр. 28.
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исследования фазы IIb, продемонстрировали, что первич
ная конечная точка (статистически значимое улучшение 
SRI4) при лечении атацицептом по сравнению с плацебо 
не была достигнута [65]. Тем не менее у пациентов с вы
сокой активностью заболевания действительно наблюда
лось значительное улучшение по сравнению с плацебо 
по шкале SRI (более 6 баллов) и уменьшение количества 
обострений [65].

Внутриклеточная сигнальная блокада В-клеток – 
тирозинкиназа Брутона

Тирозинкиназа Брутона (TKБ) является компонентом 
сигнальных путей, начинающихся с Вклеточного рецеп
тора, участвующая в регуляции пролиферации клеток и их 
выживании. Ее блокада приводит к апоптозу Вклеток. 
Сверхэкспрессия Вклетками ТКБ у мышей приводила 
к выработке антител против dsDNA и поражению 
органов мишеней СКВ [46]. Ингибирование TKБ явля
ется перспективным и инновационным направлением 
терапии СКВ, многие ингибиторы ТКБ находятся в раз
работке, в том числе ибрутиниб и GDC0853.

Ибрутиниб
Ибрутиниб является селективным и необратимо дейст

вующим ингибитором тирозинкиназы: связываясь с ТКБ, 
он вызывает апоптоз Bклеток. Доклинические испыта
ния ибрутиниба продемонстрировали снижение уровня 
аутоантител (к нуклеосомам, гистонам, односпиральной 
ДНК, но не к двухспиральной) и уменьшение тяжести 
люпуснефрита [46]. Тем не менее в настоящее время 
не проводится никаких клинических испытаний ингиби
тора ТКБ GDC0853 при СКВ. Фаза II испытания 
(NCT02908100) при СКВ продолжается, чтобы оценить 
его безопасность и эффективность у пациентов с умерен
ной и тяжелой активной формой заболевания.

Блокада ко-стимуляции, активации  
и дифференцировки Т-клеток

Хотя «патогенные» аутоантитела при СКВ синтезиру
ются Вклетками, нарушение функции Тлимфоцитов 
также имеет важное значение в иммунопатогенезе СКВ. 
Иммуностимуляция Вклеток следует за взаимодействи
ем с Тклетками и АПК посредством костимулирующих 
сигналов, особенно CD40лиганда40, CD28, цитотокси
ческого антигена 4 Тлимфоцитов и CD80/CD86 [59]. 
Аутореактивные Влимфоциты активируются при помо
щи Тклетокзависимого ответа за счет Тфолликулярных 
клетокхелперов (Tfh) [86]. Концентрации клеток с фе
нотипом Tfh были значительно повышены у пациентов 
с СКВ [94, 96]. Кроме того, на мышиной модели было 
обнаружено, что дисрегуляция Tfhклеток ассоциируется 
с развитием СКВ [59]. Пациенты с СКВ имеют высокую 
концентрацию аутореактивных Тклеток [32], а именно 
CD4+Тхелперов, CD3+CD4CD8Тлимфоцитов, тем са
мым провоцируя производство аутоантител [32].

CD4+Тклетки имеют фундаментальное значение 
в регуляции антигенспецифического иммунного от
вета. Для оптимальной активации наивных CD4+Т
клеток необходимо два сигнала, один из которых опос
редуется Тклеточным рецептором (TКR), другой – ко
сти му ляторными сигналами [41]. Первый сигнал акти
вации CD4+Тлимфоцитов обеспечивается TКR, 
распознающийся пептидным антигеном, представлен
ным на поверхности АПК в комплексе с молекулами 
главного комплекса гистосовместимости II класса, ко
торые у человека обозначаются как белки HLA (Human 
Leukocyte Antigens) II класса (D, DR, DP, DQ) [32]. 
Для достижения полной активации наивных CD4+Т
клеток требуется второй сигнал, который реализуется 
за счет взаимодействия между костимуляторными ли
гандами, экспрессируемыми на АПК, и соответствую
щими рецепторами на поверхности Тлимфоцитов [32]. 

Костимулирующий сигнал повышает активацию, 
 пролиферацию и выживаемость Тклеток, а также 
 увеличивает продукцию ими цитокинов. Существует 
 несколько путей костимуляции и коингибирования, 

обеспечивающих передачу регуляторных сигналов, уси
ливающих или подавляющих активацию Тклеток [86]. 
Ключевой путь костимуляции CD28CD80/86 заклю
чается в связывании рецептора CD28, конститутивно 
экспрессирующегося на мембране наивных CD4+ 
и CD8+Тлимфоцитов, с костимуляторными молеку
лами В7.1 (CD80) и В7.2 (CD86) на активированных 
АПК [41]. 

Также обнаружено увеличение числа Тхелперов, экс
прессирующих большие концентрации провоспалитель
ных цитокинов – ИЛ17 (клетки Th17) у пациентов 
с СКВ. Высокие концентрации ИЛ17 связаны с разви
тием волчаночного нефрита в нескольких эксперимен
тальных моделях мышей [86]. Наконец, у пациентов 
с СКВ была отмечена недостаточная регуляторная функ
ция Тклеток (Treg), играющих важную роль в модуляции 
активности Тклеток и регуляции иммунной системы [86].

Абатацепт Абатацепт представляет собой димерный ре
комбинантный растворимый белок человека, содержащий 
экстрацеллюлярный домен антигена4цитотоксических 
Тлимфоцитов (CTLA4), связанного с модифицирован
ным Fcфрагментом IgG1, модулирующий ключевой ко
стимулирующий сигнал, необходимый для полной акти
вации Тлимфоцитов, экспрессирующих кластер диффе
ренцировки 28 (CD28) [35]. При связывании с CD80/86 
на АПК абатацепт блокирует взаимодействие CD80/86 
с CD28 на Тклетках и, таким образом, селективно моду
лирует сигнал CD28CD80/86, не затрагивая другие пути 
костимуляции Тлимфоцитов, играющие важную роль 
в обеспечении протективного иммунного ответа. 

На сегодняшний день проведено два РПКИ, в которых 
изучалась эффективность абатацепта при СКВ [33, 66]. 
По данным РПКИ фазы IIb (n=175), в целом в группах 
абатацепта не отмечалось более выраженной динамики 
показателей активности СКВ по сравнению с плацебо 
[33]. Однако при более детальном анализе полученных 
данных оказалось, что в группе пациентов, получавших 
абатацепт, отмечено достоверное улучшение некоторых 
симптомов СКВ, в первую очередь полиартрита, хотя оно 
ассоциировалось с нарастанием частоты инфекционных 
осложнений. Сходные данные об отсутствии достоверных 
различий в отношении эффективности между абатацеп
том и плацебо были получены в другом РПКИ (II/
III фаза) у пациентов с волчаночным нефритом (n=298), 
которые получали базовую терапию ММФ и ГК [35]. Тем 
не менее снижение выраженности протеинурии в группе 
абатацепта было более выражено, чем в группе плацебо. 
Кроме того, применение абатацепта позитивно отрази
лось на концентрациях антиdsDNA, комплемента С3 
и С4 по сравнению с плацебо [35]. Это послужило осно
ванием для проведения РПКИ III фазы (ACCESS), в ко
торое планируется включить пациентов с волчаночным 
нефритом, получающих базовую терапию абатацептом 
и низкими дозами циклофосфамида (режим Eurolupus), 
а затем поддерживающую терапию азатиоприном. Ранее 
было показано, что комбинированная терапия абатацеп
том и циклофосфамидом чрезвычайно эффективна при 
волчаночноподобном заболевании у мышей [29].

Воклоспорин
Воклоспорин является ингибитором кальциневрина – 

белка, активирующего Тклетки [13]. В фазе IIb исследо
вания AURALV пациентов с люпуснефритом воклоспо
рин назначался 2 раза в день в течение 48 нед в двух схемах 
дозирования (23,7 и 39,5 мг) [13]. В качестве первичной 
конечной точки исследования была выбрана полная ре
миссия на 24й неделе лечения, вторичной конечной точ
ки – полная ремиссия на 48й неделе терапии. Полная 
ремиссия определялась по показателю суточной протеи
нурии <0,5 г, нормальной функции почек (определялась 
по скорости клубочковой фильтрации (СКФ) или сниже
нию СКФ <20% от начального уровня). На 24й неделе 
отмечено, что достоверно большее число пациентов, по
лучавших низкую дозу воклоспорина, достигло полной 
ремиссии по сравнению с контрольной группой (32,6% 
против 19,3%; р=0,045). 

В группе с высокой дозой препарата полная ремиссия 
отмечалась у 27,3% пациентов. Частичная ремиссия была 
достигнута у 70% лиц, получавших низкую дозу вокло
спорина, и у 66% – высокую; в контрольной группе этот 
показатель составил 49%. Частота нежелательных явлений 
при приеме воклоспорина была сопоставимой с частотой 
при использовании других иммунодепрессантов. В ско
ром времени планируется начало III фазы исследования 
AURALV, оценивающего эффективность и безопасность 
воклоспорина у пациентов с активным волчаночным 
 нефритом [83].

Ригеримод (люпузор)
Ригеримод представляет собой 21мерный линейный 

пептид, полученный из ядерного рибонуклеопротеида 
U170K, механизм действия которого, повидимому, об
условлен шаперонопосредованной аутофагией [61]. 
Уменьшая стабильность молекул главного комплекса 
 гистосовместимости, которые презентируют антигены 
Тклеткам, ригеримод блокирует презентацию антигена 
аутореактивным Тклеткам, что, в свою очередь, блоки
рует созревание Вклеток.

Фаза II исследования включала 20 пациентов с умерен
но активной СКВ, которые получали подкожные инъек
ции ригеримода. О значительном улучшении, согласно 
шкале активности SLEDAI, сообщалось при дозе ригери
мода 200 мг [71]. Фаза IIb исследования показала значи
тельное снижение активности болезни [71]. В другом 
РПКИ 149 пациентов были рандомизированы для полу
чения ригеримода или плацебо каждые 2 или 4 нед. 
Пациенты с SLEDAI2K56, получавшие ригеримод 
по 200 мг каждые 4 нед, достигли статистически более 
высокого показателя ответа СКВ (SRI)4 на 12й неделе 
(67,6% против 41,5%, р<0,025) и на 24й неделе (84,2% 
против 45,8%, р<0,025) [98]. В настоящее время прово
дится исследование III фазы, основным результатом ко
торого является снижение уровня SLEDAI2K54 
(NCT02504645).

МАТ анти-CD40L
Как уже отмечалось, важную роль в активации Тклеток 

играет взаимодействие CD40лиганда (CD152) и CD40, 
которое может иметь особое значение при СКВ. 
Установлено, что на мембране CD4+ и CD8+лимфоцитов, 
полученных от пациентов с СКВ, наблюдается гипер
экспрессия CD40лиганда [31]. Однако данные, касаю
щиеся эффективности МАТ к CD40 при СКВ, противо
речивы. Лиганд CD40 (CD40L) представляет собой белок, 
экспрессируемый на активированных Тклетках, и член 
семейства ФНО. Его связывание с CD40 на АПК 
и Вклетках индуцирует костимуляцию и способствует 
созреванию последних. МАТ антиCD40L блокируют ко
стимуляцию в экспериментальных моделях [32]. 

Фаза II исследования у 28 пациентов с пролифератив
ным люпуснефритом показала значительное снижение 
уровня циркулирующих антител к dsDNA, уменьшение 
протеинурии и повышение уровня С3 на фоне лечения 
BG9588 (антиCD40L антитела), но были ассоциированы 
с тромбоэмболическими событиями [18]. Исследование 
II фазы другого МАТ антиCD40L не имело серьезных 
побочных эффектов, однако его эффективность не была 
доказана [50]. Тромбоэмболические явления, очевидно, 
были вызваны функциональной Fcобластью анти
CD40L, которая запускает агрегацию тромбоцитов при 
взаимодействии с их рецептором FcgRIIA.

Дапиролизумаб
В дапиролизумабе Fcфрагмент был заменен на высо

комолекулярный полиэтиленгликоль без потери эффек
тивности [89]. Тридцатидвухнедельное исследование 
фазы Ib продемонстрировало безопасность и хорошую 
переносимость внутривенного введения дапиролизумаба 
у пациентов с СКВ [22]. Клинический ответ был очевиден 
как при помощи SRIшкалы, так и при BILAG комби
нированной оценке волчанки – BICLA [22]. В данное 
время осуществляется набор пациентов в 24недельное 
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исследование фазы II (NCT02804763) с последующим 
наблюдательным периодом для оценки эффективности 
и безопасности при умеренной и тяжелой активной СКВ. 
Первичным результатом определен уровень ответа 
по шкале BICLA через 24 нед.

Ингибиторы и блокаторы интерферонов
Интерфероны (ИФН) представляют собой семейство 

гликопротеинов, которые состоят из ИФН I типа 
(ИФНI), включающих 12 изоформ ИФНα и одну 
ИФНβ, и ИФН II типа, включающих только ИФНγ. Все 
типы ИФН опосредуют биологические эффекты путем 
связывания с общим гетеродимерным рецептором – 
INFAR. Имеются многочисленные данные о важной пато
генетической роли ИФНI при волчаночноподобном 
синдроме у мышей [32].

ИФН активирует множество сигнальных путей, осо
бенно янускиназы. Сегодня доказано, что нарушение 
активности и передачи сигналов ИФН ассоциировано 
с развитием аутоиммунных заболеваний [75]. 
ИФНI представляют собой класс цитокинов, играющих 
защитную роль против вирусных инфекций [75]. ИФНα, 
член семейства ИФНI, стимулирует дифференцировку 
различных иммунных клеток, включая диффе ренцировку 
аутореактивных Bлимфоцитов в иммуноглобулин 
секретирующие плазматические клетки, созревание 
 миелоидных дендритных клеток и индуцирование их экс
прессии в BAFF и APRIL, повышение экспрессии 
Тклеточ ных костимулирующих молекул и инактивацию 

Трегуляторных клеток (Tregs) [14, 28, 75]. Эксперимен
тальные модели на мышах показали, что дефицит рецеп
тора ИФНI уменьшает симптомы волчанки [10, 58], и на
оборот, ИФНα усиливает симптомы СКВ у эксперимен
тальной модели [58]. 

Концентрация ИФНI положительно коррелирует с ин
дексной оценкой активности СКВ (SLEDAI) и концент
рациями антиdsDNA [30]. Гиперэкспрессия генов, инду
цируемых ИФНI (так называемая ИФН signature), кор
релирует с активностью СКВ, поражением почек и ин
дексом повреждения [54, 76]. Есть данные использования 
ИФНα при некоторых аутоиммунных состояниях, на
пример, при гепатите С и криоглобулинемическом васку
лите [44, 74].

Ронтализумаб
Ронтализумаб – гуманизированное МАТ IgG1 против 

ИФНα. Фаза I испытания продемонстрировала безопас
ность препарата, но не показала клинических преиму
ществ [64]. В фазе II исследования оценивали эффектив
ность и безопасность ронтализумаба у 159 пациентов 
со среднетяжелой и тяжелой СКВ. Пациенты были ран
домизированы для получения ронтализумаба 750 мг или 
плацебо каждые 4 нед плюс стандартная терапия (часть 1) 
и впоследствии 300 мг ронтализумаба или плацебо каж
дые 2 нед (часть 2) [51]. Результаты не подтвердили пре
восходства ронтализумаба, однако, как это ни парадок
сально, в группе с низким базальным уровнем экспрес
сии ИФНзависимых генов лечение ронтализумабом 

снижало частоту обострений и зависимость от ГК в боль
шей степени, чем плацебо. Тем не менее дальнейшие ис
следования приостановлены.

Сифалимумаб
Сифалимумаб является полностью человеческим МАТ 

IgG1k, который связывается с большинством подтипов 
ИФНα и нейтрализует их. Два исследования I и II фазы 
показали безопасность и снижение показателей ИФН 
в зависимости от дозы [53]. Пятидесятидвухнедельное ис
следование фазы IIb с последующим 22недельным на
блюдением за безопасностью включало 431 пациента, 
рандомизированного для получения плацебо или сифа
лимумаба (200, 600 или 1200 мг) каждые 28 дней в допол
нение к стандартной терапии. Во всех группах сифалиму
маба уровень положительного клинического ответа был 
значительно выше, чем в группе плацебо, однако только 
в группе пациентов с высоким базальным уровнем экс
прессии ИФНзависимых генов было достигнуто значи
тельное улучшение течения заболевания согласно индекс
ной оценке тяжести волчанки SRI4 и распространен
ности кожной формы СКВ CLASI (Cutaneous Lupus 
Erythematosus Disease Area and Severity Index), а также 
снижение количества вовлеченных суставов [53]. Не на
блюдалось различий в снижении концентрации анти
dsDNA или нормализации уровней С3/С4. Опоясы
вающий лишай был основным побочным эффектом, как 
и ожидалось, при подавлении ИФН [53]. В настоящее 
время испытания III фазы не проводятся.

Анифролумаб
В отличие от других блокаторов ИФН, направленных 

непосредственно на ИФН, анифролумаб является полно
стью человеческим МАТ IgG1k, который блокирует субъ
единицу 1 ИФНR и, следовательно, ИФНα и ИФНβ. 
Анифролумаб связывает и нейтрализует рецепторы 
ИФНα, фактически блокируя передачу сигналов ИФН
зависимыми клетками I типа [37]. В 52недельном ис
следовании фазы IIb 305 пациентов с СКВ были рандо
мизированы для получения плацебо и препарата (300 мг 
или 1000 мг анифролумаба) каждые 4 нед до 48й недели, 
а также стандартную терапию [37]. Пациенты с активным 
люпуснефритом или психоневрологическими проявле
ниями СКВ не включались в исследование. 

Первичной конечной точкой эффективности была ком
бинация снижения активности по шкале SRI4 на 24й 
и 52й неделях с устойчивым снижением дозы перораль
ных ГК с 12й до 24й недели. На обеих неделях – 24й 
и 52й – ответ был достигнут у значительного числа па
циентов, получавших обе дозы ани фролумаба (300 мг, 
р=0,014; и 1000 мг, р=0,063). При оценке подгрупп 
по уровням ИФН группа с более высокой сигнатурой 
ИФН, получавшая препарат, достигла значительно луч
ших результатов по сравнению с плацебо как через 24, так 
и через 52 нед. Значительное улучшение было также до
стигнуто по данным шкал BICLA, BILAG 2004; CLASI; 
суставному счету и при использовании других индексов 
[37]. Кроме того, через 1 год лечения у пациентов, при
нимавших анифролумаб, отмечалось значительное улуч
шение кожных симптомов волчанки, алопеции и сустав
ных проявлений по сравнению с пациентами группы 
плацебо [69]. 

Наиболее частыми побочными эффектами были респи
раторные вирусные инфекции (грипп) и опоясывающий 
лишай. В настоящее время проходят два исследования 
фазы III, в которых предполагается оценить эффектив
ность и безопасность анифролумаба с различными схе
мами дозирования у пациентов с СКВ средней и тяжелой 
степени. Продолжаются также исследования этого пре
парата у пациентов с активной СКВ, в том числе у паци
ентов с люпуснефритом (NCT02547922).

ИФНαкиноид (ИФНК) является еще одним вари
антом блокирования ИФНα. ИФНK представляет со
бой конъюгат ИФНα2β и иммуногенного белка – гемо
цианина. Он действует, индуцируя выработку антител 
против всех подтипов ИФНα. Фаза I/II исследования 
28 пациентов с СКВ от легкой до умеренной степени тя
жести показала дозозависимый ответ антиИФНα 
и увеличения уровня С3 [56]. Продолжается фаза II ис
следования ИФНК для оценки и выявления снижения 
концентраций ИФН и оценки эффективности при СКВ 
(NCT02665364).Еще один лечебный подход связан с бло
кированием рецепторов ИФН – IFNAR. Имеются данные 

таблица. Новые биологические препараты для лечения СКВ
Биологический 

препарат Мишень Иммунологическое
действие Результаты Статус

Ритуксимаб (МАт) CD20 Деплеция Вклеток

Снижение риска и частоты последующих 
обострений
Снижение общего счета BILAG и индекса 
SLEDAI
Развитие полного ответа у пациентов 
с люпуснефритом

Неэффективен по данным РПКи
Эффективен по данным открытых 
 исследований
Применяется для лечения СКВ 
по  незарегистрированным показаниям

Офатумумаб CD20 истощение пула Вклеток

Уменьшение активности заболевания
Снижение концентрации антиdsDNA
Нормализация С3
Снижение протеинурии

Зарегистрирован для лечения лимфом

Обинутузумаб CD20 истощение пула Вклеток истощение Вклеток в 2 раза больше, 
чем РтМ

Зарегистрирован для лечения лимфом
Фаза II продолжается
Пациенты с люпуснефритом

Эпратузумаб CD22 Подавление активации
и частичная деплеция Вклеток Снижение индекса активности BILAG2004 Фаза III планируется

Воклоспорин ингибитор 
 кальциневрина

Блокада тклеточной
активации и дифференцировки

Достижение полной ремиссии 
 люпуснефрита Фаза III планируется

Белимумаб (МАт) BAFF Модуляция активации, 
 умеренная деплеция Вклеток

Уменьшение активности заболевания и улуч
шение лабораторных показателей
Сокращение использования ГК

Зарегистрирован для лечения СКВ

Блисибимод
(рекомбинантный 
белок)

BAFF
APRIL

Модуляция активации, 
 умеренная деплеция Вклеток

Значительное снижение дозы ГК, снижение 
протеинурии и концентрации маркеров

исследования приостановлены 
изза неэффективности

табалумаб (МАт) BAFF Модуляция активации, 
 умеренная деплеция Вклеток

Снижение уровня антиdsDNA, увеличение 
содержания С3 и С4 исследования фазы II

Атацицепт
(гибридный белок) BAFF и APRIL Модуляция активации, 

 умеренная деплеция Вклеток Снижение количества обострений

ибрутиниб тКБ

ингибирование тКБ на зрелых 
Bклетках
и AПК приводит к апоптозу 
Вклеток

Снижение уровня аутоантител и уменьшения 
тяжести нефрита исследования не проводятся

GDC0853 тКБ ингибирование тКБ на зрелых 
Bклетках – Фаза II продолжается

Абатацепт
(рекомбинантный 
белок –  CTLA4 –  
FCgR)

CD28 Блокада тклеточной активации 
и дифференцировки

Улучшение некоторых симптомов
Снижение выраженности протеинурии
Снижение уровней антиdsDNA, увеличение 
содержания С3 и С4

исследования фазы III продолжаются

Воклоспорин Кальциневрин ингибитор кальциневрина, 
белка, активирующего тклетки

Большее число пациентов достигло полной 
ремиссии на 24й и 48й неделях лечения исследования фазы III продолжаются

Ригеримод 
( линейный пептид)

Молекула глав
ного комплекса 
гистосовмести
мости

Блокада тклеток 
 шаперонопосредованной 
 аутофагией

Уменьшение активности заболевания
Улучшение в субпопуляции SLEDAI >6 (SRI)4
Лучший результат при дозировке 200 мг 
каждые 4 нед

Фаза III продолжается

Дапиролизумаб 
(МАт) CD40L Костимуляция блокады тклеток Ответ по SRI4 и BICLA Фаза II продолжается

Ронтализумаб 
(МАт) иФН Блокатор иФНα

Нет преимуществ
В группе с небольшой сигнатурой иФН лече
ние было эффективным

исследования не проводятся

Сифалимумаб иФН Блокатор иФНα Лучший SRI4 ответ в популяции пациентов 
с высокой сигнатурой иФН исследования не проводятся

Анифролумаб иФН Блокатор иФНα Лучший SRI4 ответ в группе с высокой сигна
турой иФН

Фаза III включает пациентов 
с  люпус нефритом и поражением кожи

иФНкиноид иФН индукция антииФНα антител Дозозависимый эффект
Более высокие уровни С3 Фаза II продолжается

SM101 иК Блокада аутоиммунных 
 комплексов Лучший SRI4 ответ исследования не проводятся

SM201 иК Блокада аутоиммунных 
 комплексов ингибирование Bклеток исследования не проводятся

Продолжение на стр. 30.
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о том, что деплеция IFNAR1 предотвращает развитие вол
чаночноподобного заболевания у мышей [10]. Сегодня 
разработано полностью человеческое МАТ к IFNAR че
ловека, эффективность которого планируется испытать 
в РПКИ при СКВ у людей.

Блокирование иммунных комплексов
Fcgрецепторы (FcgR) представляют собой трансмем

бранные белки, которые распознают Fcобласть IgG. 
Связывание иммунных комплексов (ИК) и FcgR иници
ирует внутриклеточную передачу сигналов, приводя 
к ауто иммунному ответу. Большинство молекул FcgR 
действуют как активирующие рецепторы, и только 
FcgRIIB является ингибирующим рецептором. Оба типа 
рецепторов экспрессируются на одних и тех же клетках. 
Ингибиру ющая передача сигналов при помощи FcgRIIB 
в основном важна для регуляции активированных 
Вклеток. У пациентов с СКВ экспрессия FcgRIIB суще
ственно снижена [32].

SM101 является внеклеточным человеческим FcgRIIB. 
Он связывается с ИК при СКВ и блокирует Fcg
опосредованный сигнал [88]. FcgRIIB был выбран в ка
честве терапевтической мишени изза его ограниченно
го полиморфизма у человека и отсутствия иммуноген
ности. В 24недельном исследовании фазы IIa 51 пациент 
с СКВ был рандомизирован для получения SM101 или 
плацебо еженедельно в течение 4 нед. Первичным резуль
татом была безопасность, а вторичные точки включали 
индексную оценку с использованием SLEDAI, BILAG, 
шкалу общей оценки заболевания, глобальный ответ 
и почечные параметры [88]. О серьезных побочных эф
фектах не сообщалось. Ответ по шкале SRI4 был в два 
раза выше в группе SM101, особенно у пациентов 
с люпус нефритом [88]. Результаты проведенного иссле
дования кажутся многообещающими, однако необходи
мы испытания фазы III.

SM201 представляет собой МАТ antiFcgRIIB, связы
вающийся непосредственно с FcgRIIB и обеспечивающий 
связывание между ИК и FcgRIIB. Доклиническое иссле
дование показало, что SM201 обладает синергическим 
действием с ИК, что приводит к лучшему ингибированию 
Вклеток [79]. Будущие клинические испытания опреде
лят, является ли это направление перспективной терапев
тической стратегией при СКВ.

Блокада ФНО
Данные, касающиеся роли ФНО при СКВ, противо

речивы. По результатам экспериментальных исследова
ний у новозеландских мышей со спонтанно развиваю
щимся волчаночноподобным заболеванием (BWF1), вве
дение рекомбинантного ФНО замедляет прогрессирова
ние болезни и увеличивает продолжительность жизни 
[39]. В других исследованиях было показано, что у NZB 
мышей с гетерозиготным дефицитом ФНО развиваются 
аутоиммунные нарушения и тяжелый волчаночноподоб
ный нефрит [55]. Отмена ФНОсигнализации у NZM2328 
мышей ассоциируется с быстрым прогрессированием за
болевания [49]. В то же время при СКВ у человека увели
чение концентрации ФНО ассоциируется с активностью 
болезни [97]. 

Следует также обратить внимание на то, что при РА, 
несмотря на высокую эффективность ингибиторов ФНО, 
в некоторых случаях их применение ассоциируется с раз
витием СКВ или волчаночноподобного синдрома [84]. 
Одновременно, по данным клинических исследований, 
ингибиторы ФНО могут оказывать положительный эф
фект на течение СКВ, в первую очередь в отношении по
ражения суставов и почек [12, 63]. Однако, несмотря 
на определенную эффективность ингибиторов ФНО, их 
применение при СКВ имеет серьезные ограничения, свя
занные в первую очередь с развитием тяжелых реакций. 
Проведение РПКИ ингибиторов ФНО при СКВ приоста
новлено, хотя имеются отдельные клинические наблюде
ния об их применении при СКВ по особым показаниям.

Резюме текущих испытаний, относящихся к подходам, 
обсуждаемым в этом обзоре, суммировано в таблице.

Выводы
Таким образом, более детальная расшифровка патоге

нетических механизмов СКВ создала предпосылки для 
разработки подходов к персонифицированной терапии 
этого заболевания. Успешное применение ритуксимаба 
и регист рация белимумаба для лечения СКВ стимулиро
вали разработку новых подходов к терапии данного за
болевания и проведение многочисленных РПКИ различ
ных биологических препаратов (см. таблицу). 

Развитие СКВ характеризуется широким спектром им
мунологических нарушений, лежащих в основе чрезвы
чайной клинической гетерогенности этой патологии, что 
привело к поиску потенциально новых подходов к лече
нию, включающих деплецию и модуляцию функции 
Вклеток, индукцию Тклеточной толерантности, пода
вление активации Тклеток, ингибирование синтеза 
и биологической активности широкого спектра цитоки
нов. Ряд новых агентов, включая полностью гуманизиро
ванные антиCD20, пегилированные антиCD40L, инги
биторы ИФНα, дают новую надежду на то, что в скором 
времени у нас будет целый ряд вариантов биологической 
терапии, чтобы предложить нашим пациентам с СКВ та
кой же выбор лечения, который существует для пациентов 
с ревматоидным и псориатическим артритами.
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Диклофенак натрію як незамінний компонент 
комплексного лікування урологічних захворювань

У статті розглянуто доцільність застосування диклофенаку натрію у складі комплексної терапії 
урологічних захворювань, зокрема визначено переваги застосування диклофенаку у формі 
ректальних супозиторіїв. 
Ключові слова: НПЗП, диклофенак натрію, Диклоберл®, ректальні супозиторії. 

Щодня на амбулаторному прийомі лікаруролог має 
справу із хворими, які страждають від больового синдрому. 
Це може бути як гострий біль, наприклад унаслідок пере
несеного хірургічного втручання на передміхуровій залозі 
або сечовому міхурі, при гострих запальних захворюваннях 
сечовивідних шляхів, так і хронічний, наприклад при 
онко логічних захворюваннях сечостатевої системи або 
за наявності у пацієнта патологічних станів, що асоцію
ються з урологічним синдромом хронічного тазового болю. 
Останній включає в себе інтерстиціальний цистит/синд
ром болю у сечовому міхурі (ІЦ/СБСМ), який зустрічаєть
ся у 37% жінок та 24% чоловіків, а також хронічний 
 простатит/синдром хронічного тазового болю (ХП/СХТБ), 
поширеність якого становить 11,5% серед чоловіків мо
лодше 50 років (Clemens J.Q. et al., 2019). Больовий синд
ром викликає не лише фізичні страждання у хворих, він 
також значно впливає на їхній психоемоційний стан, по
гіршує якість життя та працездатність.

Незалежно від етіології та патогенезу больового синд
рому в урологічній практиці одним із компонентів його 
комплексної терапії є застосування нестероїдних проти
запальних препаратів (НПЗП). Так, НПЗП включено 
до євро пейських рекомендацій із лікування чоловіків 
із ХП/СХТБ із рівнем доказовості 1А (EAU, 2019). 
Ефективність протизапальних препаратів у цієї категорії 
хворих виявилася на 80% вищою порівняно із плацебо 
(Nickel J.C. et al., 2006; Zhao W.P.  et al., 2009). НПЗП та
кож застосовують у комплексній терапії ІЦ/СБСМ, адже 
ефективне знеболення рекомендоване на всіх етапах ліку
вання цього патологічного стану (Hanno P.M. et al., 2014). 

Щодо ліквідації гострого болю у післяопераційному 
періоді, то на відміну від наркотичних та ненаркотичних 
анальгетиків НПЗП повною мірою відносяться до засобів 
патогенетичного впливу. За рахунок пригнічення запаль
ної відповіді на хірургічну травму (у ділянці первинної 
гіпералгезії) НПЗП перешкоджають розвитку сенситиза
ції периферичних ноцицепторів, що запобігає формуван
ню ділянки вторинної гіпералгезії, тобто сенситизації 
центральних ноцицептивних нейронів. Розвиток вторин
ної гіпералгезії не тільки підсилює інтенсивність гостро
го больового синдрому, а й є пусковим механізмом для 
його хронізації. Саме ця обставина визначає НПЗП як за
соби патогенетичної терапії післяопераційного болю 
(Cosmo G.D., Congedo E., 2015).

Ефективність НПЗП реалізовується завдяки їх здатно
сті інгібувати фермент циклооксигеназу (ЦОГ) і, відпо
відно, пригнічувати синтез основних медіаторів болю 
та запалення (простацикліну, тромбоксану та простаглан
динів). При застосуванні НПЗП спостерігається зменшен
ня проникності капілярів, покращення мікроциркуляції, 
а також пригнічення міграції лейкоцитів в уражені ділян
ки тканин, підвищення стабільності лізосомальних клі
тинних мембран. 

Золотим стандартом серед НПЗП протягом багатьох 
років вважається диклофенак натрію, який має оптималь
ні знеболювальні та протизапальні властивості й є одним 
із найпотужніших інгібіторів синтезу простагландинів 
серед усіх нестероїдних засобів (Селюк М.Н. та співавт., 
2013). Висока ефективність диклофенаку зумовлена 
тим, що його механізми дії виходять за рамки інгібування 
ізоферментів ЦОГ. Серед нових властивостей диклофена
ку виділяють пригнічення субстанції Р та γрецепторів, що 
активуються проліфератором пероксисом (PPARγ); бло
кування кислоточутливих іонних каналів; порушення 
продукції інтерлейкіну 6, а також пригнічення NMDA
рецепторів гіпералгезії (Gan T.J. et al., 2010).

Крім того, T. Makunts et al. (2018) у своєму дослідженні 
продемонстрували ще одну визначальну властивість ди
клофенаку натрію: його застосування може супроводжу
ватися вираженими антидепресивним й анксіолітичним 
ефектами, що забезпечують високу результативність у па
цієнтів із хронічним больовим синдромом, у яких у тій чи 
іншій мірі спостерігається порушення психоемоційного 
стану.

Ще однією цікавою властивістю диклофенаку натрію 
є здатність підвищувати активність антибактеріальної 
 терапії. Так, його застосування потенціює антибакте
ріальний ефект стосовно поширених бактеріальних шта
мів, зокрема Escherichia coli – одного з основних збудників 
неускладнених інфекцій сечовивідних шляхів (Mazu m
dar K. et al., 2006). До того ж A. Kronenberg et al. (2017) 
у своєму дослідженні продемонстрували ймовірну здат
ність диклофенаку зменшувати потребу в застосуванні 
антибіотиків та знижувати ризик розвитку антибіотико
резистентності у пацієнтів із неускладненими інфекціями 
сечовивідних шляхів. 

Диклофенак також показав високу ефективність у лі
куванні розладів системи сечовиділення. Його застосу
вання ефективно знижувало середню частоту нічних се
човипускань та частку нічного діурезу, при цьому зміни 
об’єму добового діурезу відзначено не було (Giles C., 
2006). Крім того, Y. Xu et al. (2013) встановили властивість 
диклофенаку зменшувати скорочення детрузора сечового 
міхура, що свідчить про потенційну ефективність його 
застосування у хворих із гіперактивністю сечового міхура.

Переваги застосування лікарських засобів  
у формі ректальних супозиторіїв 

На фармацевтичному ринку України є велика кількість 
препаратів диклофенаку натрію, що представлені у різних 
лікарських формах: таблетках, капсулах, розчинах для 
ін’єкцій, гелях для зовнішнього застосування та ректаль
них супозиторіях. Яку ж лікарську форму найдоцільніше 
обрати лікарю на амбулаторному прийомі, щоб забезпе
чити високу ефективність, зручність та максимальну без
печність для пацієнта? 

Супозиторії – це дозовані лікарські форми, що мають 
тверду консистенцію при кімнатній температурі й роз
плавляються або розчиняються при температурі тіла. 
Перевагами застосування НПЗП у формі ректальних су
позиторіїв є забезпечення високої біодоступності діючих 
речовин (що порівнянна із такою при ін’єкційному вве
денні), запобігання розвитку багатьох побічних явищ, 
зручність та безболісність введення, можливість вводити 
комбінацію декількох несумісних лікарських речовин. 

Ще однією значною перевагою застосування НПЗП 
per rectum є те, що при використанні супозиторіїв відбу
вається абсорбція діючої речовини через нижні геморої
дальні вени, що забезпечує її швидке потрапляння 
у системний кровоток й ініціює циркуляцію по всьому 
організму, при цьому оминаючи печінку.

Для забезпечення високої ефективності супозиторіїв 
важливим є не лише висока якість діючої речовини, а й 
також якість основи. Якщо основа буде подразнювати 
слизову оболонку прямої кишки, це може викликати від
повідну реакцію у вигляді спорожнення кишечника, що 
унеможливить перспективу повного вивільнення й 
абсорб ції лікарського засобу.

Геометрична форма супозиторію також є дуже важли
вою, адже від неї залежить швидкість та зручність його 
введення. Найбільш вдалою можна вважати форму торпе
ди, адже при ректальному застосуванні такого супозиторію 
опір відчувається до моменту введення найширшої його 
частини, після чого, завдяки рефлекторному стисканню 

й силі інерції, свічка швидко сама входить у пряму кишку, 
що не потребує додаткового пальцевого проникнення, 
а отже, завдає меншого дискомфорту пацієнту та збільшує 
його прихильність до лікування. 

Терапевтична ефективність НПЗП у даній лікарській 
формі підтверджена численними дослідженнями. 
Зокрема, у супозиторіїв із диклофенаком натрію визна
чено швидке досягнення максимальної концентрації лі
карської речовини у крові, біодоступність якої складає 
126% (Anderson B.J. et al., 2004). Цей факт був підтвердже
ний результатами рандомізованого дослідження, в якому 
у пацієнтів із нирковою колькою не було виявлено суттє
вої різниці у силі та швидкості настання знеболювально
го ефекту при застосуванні петидину внутрішньом’язово 
та диклофенаку ректально (рисунок), проте використан
ня диклофенаку у формі супозиторіїв настійно рекомен
дують цим пацієнтам через вищу безпечність, навіть при 
самостійному призначенні (Hosseini М.М. et al., 2015). 

Отже, введення лікарських засобів у формі супозиторіїв 
має низку переваг, зокрема зручність, безболісність, ви
соку біодоступність та безпечність.

Диклоберл® – найбільш раціональні  
ректальні супозиторії 

Диклофенак натрію (Диклоберл®) виробництва компа
нії «БерлінХемі» випускається у вигляді багатьох лікар
ських форм (таблеток, капсул, розчинів для ін’єкцій 
та ректальних супозиторіїв), що дає змогу індивідуально 
підібрати дозу та оптимальний спосіб введення.

Як було зазначено, низку переваг має застосування лі
карських засобів саме у вигляді ректальних супозиторіїв. 
Не винятком є й ректальне застосування диклофенаку.

Чому ж саме Диклоберл®? Диклоберл® забезпечує ви
соку ефективність, зручність та прихильність пацієнтів 
лікуванню завдяки наступним властивостям:

•	  містить у своєму складі німецьку високоякісну діючу 
речовину та основу, що зберігає свою форму при кім
натній температурі й не подразнює слизову оболон
ку прямої кишки, а отже, не викликає спорожнення 
кишечника і дозволяє діючій речовині повністю 
 абсорбуватись у системний кровоток; 

•	  має торпедоподібну форму, що забезпечує максималь
но комфортне введення у пряму кишку, тим самим 
збільшуючи прихильність пацієнтів до лікування;

•	  різноманітність дозування дозволяє легко підібрати 
необхідну дозу препарату й коригувати її під час терапії;

•	  можливість комбінування препарату з іншими його 
формами для досягнення максимального терапев
тичного ефекту.

Натепер зібрано велику кількість даних, що під тверджують 
ефективність ректальних супозиторіїв Диклоберл®. 
Дослідження В. Г. Мігова (2013) щодо застосування супози
торіїв Диклоберл® у складі комплексної терапії пацієнтів 
із ХП/СХТБ (n=84) продемонструвало їх високу аналгезу ючу 
ефективність у даної категорії хворих. Результати іншого до
слідження продемонстрували, що застосування ректальних 
супозиторіїв Диклоберл® сприяло зменшенню інтенсивнос
ті больового синдрому у 81,8% чоловіків із ХП/СХТБ уже 
на 34й день лікування (Гурженко Ю.Н. та співавт., 2011).

Доведено також виражену протибольову дію ректальної 
форми диклофенаку під час здійснення деяких урологіч
них інвазивних методів дослідження. Так, M. Nadeem et al. 
(2012) виявили, що супозиторії диклофенаку як превен
тивна аналгезія значно знижували інтенсивність болю при 
проведенні гнучкої цистоскопії. Крім того, застосування 
цієї форми препарату в поєднанні з лідокаїном у формі 
гелю per rectum забезпечувало достатній знеболювальний 
ефект під час проведення трансректальної біопсії проста
ти (Irer B. et al., 2005). 

Отже, НПЗП, зокрема диклофенак, є невід’ємною 
 частиною комплексного лікування пацієнтів урологічного 
профілю, що підтверджується численними дослідженнями. 
Диклоберл® – диклофенак натрію виробництва компанії 
«Берлін-Хемі» у формі ректальних супозиторіїв є незамін-
ним засобом терапії різноманітних урологічних патологій, 
оскільки дозволяє швидко досягти бажаного результату 
з мінімальною кількістю побічних ефектів.

Підготувала Марія Грицуля
Рис. Порівняння застосування диклофенаку та петидину  

при лікуванні ниркової кольки ЗУ
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Ингибиторы фосфодиэстеразы приводили к лучшей 
выживаемости при ишемической болезни сердца

Использование препаратов из группы ингибиторов фосфодиэстеразы 
5-го типа (ФДЭ-5) снижало сердечно-сосудистые риски при ишемической бо-
лезни сердца (ИБС), в т.ч. риск смерти. К таким выводам пришли исследователи 
из Швеции после анализа национальных регистров.

Новое исследование установило связь между применением ингибиторов ФДЭ-5 
для лечения эректильной дисфункции у мужчин с ИБС и более низким риском 
смерти по сравнению с теми, кто применял алпростадил. Выводы опубликованы 
в Journal of the American College of Cardiology.

Для анализа использовались шведские регистры, в которых содержится ин-
формация о пациентах и назначениях лекарств. В исследование вошли пациенты 
со стабильной ИБС, которые перенесли инфаркт миокарда, или коронарное шун-
тирование, или чрескожное коронарное вмешательство. Исследование включало 
более 16 тыс. мужчин, принимавших ингибиторы ФДЭ-5, и еще почти 2 тыс. паци-
ентов, лечившихся алпростадилом.

Как отмечается в публикации, для группы ингибиторов ФДЭ-5 был характерен 
несколько более молодой возраст участников, а для группы алпростадила – 
больше таких диагнозов, как инсульт, сахарный диабет, рак, хроническое об-
структивное заболевание легких, фибрилляция предсердий. Также во второй 
группе чаще использовались β-блокаторы, ингибиторы АПФ и БРА, тиазидные 
диуретики, опиоиды, селективные ингибиторы обратного захвата серотонина, 
блокаторы кальциевых каналов и нитраты. Но при анализе результатов авторы 
сделали поправки на все эти факторы. Наблюдение продолжалось в среднем 
5,8 года. Применение ингибиторов ФДЭ-5 оказалось связано со снижением 
смертности по сравнению с группой алпростадила на 12%. В первой группе был 
зарегистрирован 2 261 случай смерти (14%), во второй – 521 (26%). Значительная 
связь была обнаружена между использованием ингибиторов ФДЭ-5 и снижением 
сердечно-сосудистой смертности. В то же время для смерти от других причин 
связь оказалась не столь значимой. Кроме того, снижение смертности было до-
зозависимым. 

В группе ингибиторов ФДЭ-5 также наблюдалось снижение таких показателей, 
как встречаемость инфаркта миокарда (снижение на 19%), госпитализация с сер-
дечной недостаточностью (25%) и реваскуляризация (31%).

Распределение по возрасту участников показало, что мужчины в возрасте 
60-69 лет, которые лечились ингибиторами ФДЭ-5, имели более низкую смерт-
ность, чем их сверстники из группы алпростадила. У мужчин старше 70 лет такая 
закономерность не наблюдалась.

Несколькими годами ранее та же группа исследователей обнаружила снижен-
ную смертность у мужчин, переживших инфаркт миокарда и использовавших 
ФДЭ-5 для лечения эректильной дисфункции. Тогда эта группа участников сравни-
валась с мужчинами, которые не принимали препараты для терапии эректильной 
дисфункции.

Регулятор США предупредил об инфекциях,  
связанных с использованием урологических эндоскопов

Управление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и меди-
каментов США (FDA) выступило с очередным сообщением для медработников, 
обратив внимание на риск инфекций в связи с использованием эндоскопов 
в урологии. Среди множества сообщений о безопасности этих приборов есть 
сведения о смертельных случаях, однако пока регулятор считает риски подоб-
ных инфекций невысокими. C 2017 года в FDA поступило более 450 сообщений, 
которые описывают инфекции у пациентов и другие возможные проблемы 
с контаминацией использующихся в урологии эндоскопов, указывает регулятор. 
Это подвергающиеся обработке приборы, в том числе цистоскопы, уретроскопы 
и цистоуретроскопы.

Среди этих сообщений есть сведения о трех смертельных случаях, когда после 
процедуры у пациентов развилась синегнойная инфекция. Точно не установлено, 
повлияли ли именно эти инфекции на летальный исход и до какой степени. Пока 
в FDA считают, что риск инфекций низок, хотя регулятор находится на начальном 
этапе расследования возможных причин и факторов, связанных с описанными 
случаями инфекций. В некоторых из них указаны проблемы с обработкой и под-
держанием работоспособности приборов, тем не менее FDA также оценивает 
инструкции и конструкцию устройств. При этом пока нет заключения, что риски 
связаны с конкретными устройствами или определенными производителями 
и брендами.

Чтобы минимизировать риск инфекций, FDA рекомендует следовать инструк-
циям по обработке, предоставленным производителем, и не использовать по-
врежденные или не прошедшие тест на герметичность приборы.

Ученые назвали сахароснижающие препараты  
с низким риском повреждения почек

Использование ингибиторов SGLT2 связано с наименьшим риском развития 
острого повреждения почек у пациентов с диабетом 2-го типа. Это установила 
команда исследователей из Китая и США по результатам метаанализа испы-
таний.

Информация о сравнительных эффектах новых классов противодиабетических 
препаратов – ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (SGLT2), 
агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) и ингибиторов 
 дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4) – ограничена, так как проводилось мало пря-
мых сравнительных исследований. Об этом пишет Healio со ссылкой на авторов 
нового метаанализа.

Анализ включал 20 испытаний, в которых приняли участие 150 тыс. пациентов, 
преимущественно с диабетом 2-го типа. Всего был зафиксирован 2051 эпизод 
острого повреждения почек. Применение ингибиторов SGLT2 было связано 

с более низким риском острого повреждения почек в сравнении с плацебо. 
На основании этого исследователи сделали вывод, что препараты этого класса 
показали протективный эффект в отношении повреждения почек, в то время как 
ингибиторы ДПП-4 и агонисты рецепторов ГПП-1 демонстрировали нейтральные 
эффекты. Далее авторы установили, что ингибиторы SGLT2 оказались наиболее 
безопасным вмешательством в 84% случаев, в то время как для других классов 
показатель составил 0-1%. Авторы резюмируют, что ингибиторы SGLT2 – «лучший 
выбор» для снижения риска острого повреждения почек. При этом они пре-
дупредили о малом количестве исследований, сравнивающих классы препаратов 
напрямую.

Ранее ингибиторы SGLT2 и агонисты рецепторов ГПП-1 вошли в рекоменда-
ции KDIGO по тактике ведения пациентов с диабетом и хронической болезнью 
почек (ХБП). Американская ассоциация по проблемам сердца (AHA) также пред-
ложила использование данных препаратов в аналогичной группе пациентов.

В 2020 году ученые объявили об итогах испытания DAPA-CKD, в котором дапа-
глифлозин, представитель ингибиторов SGLT2, показал потенциал для лечения 
пациентов с ХБП и без диабета. На основании этих результатов американский 
регулятор FDA присвоил препарату статус приоритетного рассмотрения.

Изменены рекомендации KDIGO по контролю  
артериального давления при хронической болезни почек

В обновленной версии рекомендаций KDIGO изменены целевые значения дав-
ления для пациентов с хронической болезнью почек (ХБП) и высоким артериаль-
ным давлением (АД). Для большинства таких больных рекомендуемое АД теперь 
составляет <120 мм рт. ст.

Опубликованы обновленные клинические практические рекомендации KDIGO 
по тактике ведения пациентов с ХБП и высоким АД. Как отмечается в документе, 
с момента выхода предыдущей версии рекомендаций в 2012 году были представ-
лены новые данные испытаний. В частности, американское исследование SPRINT 
показало пользу от снижения давления до уровня <120 мм рт. ст. у пациентов 
с высоким риском сердечно-сосудистых событий. В связи с этим в новых рекомен-
дациях KDIGO целевое систолическое артериальное давление (САД) составляет 
<120 мм рт. ст. Для реципиентов почечного трансплантата целевое САД остается 
на уровне <130 мм рт. ст., диастолическое АД – на уровне <80 мм рт. ст.

Положения документа

Раздел 1. Измерение давления

• Рекомендовано стандартизированное офисное измерение АД при лечении высокого АД у взрослых пациентов

• Амбулаторный или домашний мониторинг АД предлагается использовать в дополнение к стандартизированным 
офисным измерениям

Раздел 2. Образ жизни у не находящихся на диализе пациентов с ХБП

Потребление натрия

• Для пациентов с ХБП и высоким АД предлагается суточное потребление натрия <2 г (соответствует 5 г соли)

Физическая активность

• Для пациентов с ХБП и высоким АД предлагаются занятия физическими упражнениями средней интенсивности 
как минимум 150 мин в неделю или на том уровне, который хорошо переносится пациентом

также отмечается, что при выборе нагрузок и их интенсивности для каждого отдельного пациента стоит учитывать 
физические возможности, когнитивные функции, а также риск падений. Даже если не достигается уровень физической 
активности, рекомендованный для большинства людей, занятия могут приносить значительную пользу.

Раздел 3. Контроль АД у не находящихся на диализе пациентов с ХБП

Целевые значения АД

• Для взрослых с ХБП и высоким АД предлагается целевое значение САД <120 мм рт. ст.  
(в случае, если это переносится пациентом) при стандартизированном офисном измерении АД.

Применение ингибиторов ренинангиотензинальдостероновой системы (иРААС) и других антигипертензивных 
препаратов

• Рекомендовано начать применение иРААС (иАПФ или БРА) у пациентов с ХБП и высоким АД, значительно 
повышенной альбуминурией (>30 мг/ммоль) и без диабета;

• Предлагается начать применение иРААС (иАПФ или БРА) у пациентов с ХБП и высоким АД, умеренно повышенной 
альбуминурией (330 мг/ммоль) и без диабета

• Рекомендовано начать применение иРААС (иАПФ или БРА) у пациентов с ХБП и высоким АД, умеренно  
или значительно повышенной альбуминурией (≥3 мг/ммоль) и диабетом

Роль двойной терапии в блокаде РААС

• Рекомендовано избегать любых комбинаций иАПФ, БРА и прямых ингибиторов ренина у пациентов с ХБП 
с диабетом или без

Раздел 4. Контроль АД у реципиентов почечного трансплантата (СКФ G1T–G5T)

• У взрослых реципиентов почечного трансплантата в качестве антигипертензивных препаратов первой линии 
рекомендуются БМКК или БРА

Раздел 5. Контроль АД у детей с ХБП

• У детей с ХБП предлагается достижение среднего АД ниже или равного 50му перцентилю для соответствующего 
возраста, пола и роста
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