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В последние годы отмечается повышенный интерес к тера%
пии учащенного и ургентного мочеиспускания, вызванный
значительной распространенностью гиперактивного моче%
вого пузыря (ГМП). Доказанным фактом считается про%
грессивный рост заболеваемости ГМП у мужчин с увеличе%
нием возраста. М%холинолитики являются наиболее эф%
фективными в лечении симптомов ГМП, однако у пожилых
пациентов на фоне аденомы предстательной железы
(АПЖ) и сопутствующих заболеваний существует риск
развития острой задержки мочеиспускания и выраженных
побочных эффектов. В статье представлен опыт примене%
ния комбинированной терапии М%холинолитиком и %адре%
ноблокатором у 30 пациентов пожилого возраста с АПЖ и
ГМП. Полученные результаты свидетельствуют о доста%
точной эффективности терапии, отсутствии осложнений
при своевременном контроле уровня остаточной мочи в те%
чение 3 мес. Комбинированная терапия М%холинолитиком
и %адреноблокатором достоверно снижала частоту днев%
ных мочеиспусканий и улучшала накопительную функцию
мочевого пузыря; способствовала повышению качества
жизни, снижению количества проблем, связанных с ухо%
дом за собой, с подвижностью и привычной повседневной
деятельностью.
Ключевые слова: аденома предстательной железы, гиперактив"
ный мочевой пузырь, комбинированная терапия, толтеродин.

Гиперактивный мочевой пузырь (ГМП) – клинический
синдром с симптомами учащенного и ургентного мочеис-

пускания с или без ургентного недержания мочи и ноктурии
[1, 2]. В его основе лежит гиперактивность детрузора нейро-
генного или идиопатического характера [3]. Учащенные по-
зывы к мочеиспусканию и ургентному недержанию мочи,
связанные с гиперактивностью детрузора, наблюдаются у па-
циентов с аденомой предстательной железы (АПЖ) в
40–70% случаев [4, 5]. 

Увеличение размеров предстательной железы при разви-
тии АПЖ приводит к гиперактивности детрузора вследствие
ишемии [6] и холинергической денервации детрузора [7],
увеличению содержания коллагеновых волокон [8] и измене-
ниям электропроводности и метаболизма его гладкомышеч-
ных клеток [9]. 

Международный научный комитет по оценке и лечению
симптомов со стороны нижних мочевыводящих путей у муж-
чин старше 60 лет в качестве препаратов первой линии реко-
мендует комбинированную терапию -адреноблокаторами
(-АБ) и М-холинолитиками [10]. Известно, что терапия 
-АБ приводит к уменьшению выраженности симптомов об-
структивного мочеиспускания, но при этом гиперактивность
мочевого пузыря может сохраняться и ухудшать качество
жизни пациентов с АПЖ [11]. 

На сегодняшний день во многих странах мира толтеро-
дин – один из наиболее часто назначаемых М-холинолитиков

при ГМП. Международная программа клинических исследова-
ний толтеродина является одной из самых обширных [12–14]. 

В 1997 г. появились первые сведения о результатах докли-
нического применения толтеродина. Впервые в эксперименте
на морских свинках и крысах была продемонстрирована его
избирательность в отношении рецепторов мочевого пузыря
[15]. Выраженное влияние толтеродина на функцию мочевого
пузыря было подтверждено на здоровых добровольцах. При-
менение препарата в дозе от 1 до 2 мг приводило к снижению
частоты мочеиспусканий, эпизодов неудержания мочи, увели-
чению объема мочеиспускания [16]. В 2001 г. американскими
учеными впервые доказана эффективность и безопасность
применения толтеродина в педиатрической практике [17].
Толтеродин не приводит к расширению верхних мочевыводя-
щих путей у «обструктивных» мышей, снижает пороговое и
максимальное давление, подавляет спонтанную активность
детрузора мочевого пузыря [18]. В литературе опубликованы
единичные хорошо организованные проспективные исследо-
вания применения М-холинолитиков после неудачной моно-
терапии -АБ у пациентов с АПЖ и ГМП. 

Однако проведенные международные клинические ис-
следования комбинированного использования -АБ и М-хо-
линолитиков имеют различные критерии включения паци-
ентов и дизайн. 

Роль антимускариновых препаратов при лечении симп-
томов нижних мочевыводящих путей, связанных с АПЖ,
еще недостаточно изучена. 

В связи с этим мы оценили эффективность и переноси-
мость толтеродина при лечении мужчин с АПЖ, у которых
терапия -АБ была достаточно эффективной. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проанализированы данные обследования, лечения и ди-

намического наблюдения за 30 больными с диагнозом АПЖ.
ГМП в возрасте от 52 до 79 лет (средний возраст 61±4,7 го-
да). В связи с недостаточной эффективностью предыдущей
терапии (более 1 мес) селективными -АБ пациентам допол-
нительно был назначен М-холинолитик толтеродин (уротол;
«Zentiva», Чешская Республика) по 2 мг 2 раз в день в тече-
ние 3 мес. 

Самостоятельно прекратили прием препарата и выбыли
из исследования 3 (10%) пациента в связи с развившимися
ожидаемыми побочными эффектами: сухость во рту, запоры. 

Среди сопутствующих заболеваний наблюдались артери-
альная гипертензия – у 24 (88,9%) больных, компенсирован-
ный сахарный диабет 2-го типа – у 2 (7,4%), травма головы и
позвоночника в анамнезе – у 7 (25,9%) пациентов. 

План обследования предусматривали опрос, анкетирова-
ние, физикальный осмотр, ультразвуковое исследование ор-
ганов мочеполовой системы, определение объема мочевого
пузыря и остаточной мочи, урофлоуметрию с определением
максимальной скорости мочеиспускания (Qmujt), микроско-
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пию секрета предстательной железы, бактериологическое ис-
следование мочи, исследование венозной крови на простато-
специфический антиген (ПСА) (табл. 1).

Симптомы накопления и опорожнения мочевого пузыря
оценивали с помощью опросника ІPSS (Международная
шкала оценки симптомов со стороны предстательной желе-
зы), качество жизни пациентов вследствие нарушения моче-
испускания – по шкале QoL и EQ-5D. 

Опросник EQ-5D является неспецифичным по нозологи-
ям, позволяет оценить влияние заболеваний на подвижность
больного; возможность ухода за собой, осуществления повсе-
дневной деятельности, а также возникновения боли и диском-
форта, симптомов тревоги–депрессии. В каждой из рубрик па-
циент отмечал одну из трех степеней влияния заболевания на
качество жизни: максимальную, среднюю или отсутствие вли-
яния. При анализе данных наибольшее внимание мы уделяли
категориям «боль/дискомфорт», «привычная повседневная де-
ятельность» и «тревога/депрессия». Данная шкала позволяет в
цифровом выражении оценить динамику самооценки состоя-
ния здоровья пациента. 

Дневник мочеиспусканий пациенты заполняли в течение
3 дней, указывая объем выпитой и выделенной жидкости, ча-
стоту мочеиспусканий, эпизоды неудержания мочи. 

Критерии включения: оценка по шкале ІPSS 12 баллов и
более, по шкале QoL 3 балла и более, количество мочеиспус-
каний в сутки 8 раз и более, наличие ночной поллакиурии
2 раза и более и неудержание мочи хотя бы 1 раз в сутки; от-
сутствие воспалительных изменений в мочеполовых органах
и расширения верхних мочевыво-
дящих путей, уровень ПСА менее
4 нг/мл, Qmax более 10 мл/с, коли-
чество остаточной мочи до 100 мл;
толщина стенки мочевого пузыря,
измеряемая в трех проекциях, 5 мм
и более. 

Критерии исключения: глауко-
ма, миастения, язвенный колит,
мегаколон, декомпенсированный
сахарный диабет, запоры, опера-
тивные вмешательства на предста-
тельной железе, острая и хрониче-
ская задержка мочеиспускания,
выраженная инфравезикальная
обструкция, невропатии, онколо-
гические заболевания. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время дорогостоящие инвазивные методы
диагностики ГМП (комплексное уродинамическое исследо-
вание) необязательны для проведения эффективного лече-
ния [19, 20]. Признаки ГМП у пациентов в основном можно
оценивать с помощью дневника мочеиспусканий. 

В нашем исследовании частота дневных мочеиспусканий
уменьшилась с 8 до 6,9 (р<0,005). Также отмечалась тенден-
ция к снижению эпизодов ночной поллакиурии – с 2,1 до 1,1
и симптомов неудержания мочи с 1,5 до 1,3 (р<0,1 >0,05). Та-
ким образом, при приеме толтеродина в составе комбиниро-
ванной терапии в течение 3 мес достоверно изменялась толь-
ко частота дневных мочеиспусканий. Отсутствие значитель-
ного изменения частоты ночной поллакиурии связано, воз-
можно, с более сложными этиопатогенетическими причина-
ми ноктурии [21], которые требуют дальнейшего изучения. 

Учитывая длительный анамнез заболевания и возраст
пациентов, зафиксированное изменение частоты мочеиспус-
каний и неудержания мочи были значимы для этой группы и
оценивались как клиническое улучшение. 

J. Jolleys и соавторы [22] показали, что на качество жизни
мужчин наибольшее влияние оказывают симптомы накопле-
ния и ургентности, а не симптомы опорожнения мочевого пузы-
ря. Это в первую очередь необходимо учитывать при лечении
данной группы пациентов. Анализ полученных результатов по-
казал, что исчезновение эпизодов неудержания мочи в большей
степени повышает качество жизни пациентов (рисунок, а).

Òàáëèöà 1
Äèçàéí îáñëåäîâàíèÿ ïàöèåíòîâ

Òàáëèöà 2
Èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëåé Qmax è îáúåìà îñòàòî÷íîé ìî÷è ó ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ êîìáèíèðîâàííóþ òåðàïèþ

Метод исследования До лечения 2 нед 1 мес 3 мес

Определение уровня ПСА +

Анализ секрета предстательной железы +

Бактериологический анализ мочи +

Дневник мочеиспускания + +

IPSS + +

QoL + +

EQJ5D + +

Ультразвуковое исследование + + + +

Урофлоуметрия + + + +

Параметр До лечения 2 нед 1 мес 3 мес

Объем остаточной мочи, мл 82±13,3 90±17,5 78±15,4 89±12,1

Qmax 12,8±3,7 10,8±2,3 10,4±2,1 11,5±1,1

Èçìåíåíèÿ ñóììû áàëëîâ ïî øêàëàì IPSS, QoL (à) è êà÷åñòâà æèçíè ïàöèåíòîâ
(ïî îïðîñíèêó EQ-5D); á — íà ôîíå êîìáèíèðîâàííîãî ëå÷åíèÿ
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Анализ ответов по опроснику EQ-5D показал, что коли-
чество проблем, связанных с уходом за собой и с подвижно-
стью и привычной повседневной деятельностью, достоверно
изменилось на фоне проводимой терапии. В категориях
«тревога/депрессия», «боль/дискомфорт» мы отметили
только тенденцию к снижению показателей (рисунок, б).

При динамическом наблюдении в течение 3 мес досто-
верных изменений показателя Qmax и объема остаточной мо-
чи у пациентов, принимавших комбинированную консерва-
тивную терапию, выявлено не было (табл. 2).

Данные об эффективности и переносимости толтероди-
на опубликованы в нескольких зарубежных исследованиях
[23]. Наши результаты демонстрируют достоверную клини-
ческую эффективность и хорошую переносимость терапии
толтеродином по 2 мг 2 раза в день в сочетании с -АБ. По
всей видимости, причиной недостаточной эффективности -
АБ у пациентов может быть наличие идиопатического ГМП
и отсутствие инфравезикальной обструкции, обусловленной
АПЖ [24]. -АБ не оказывают прямого влияния на сократи-
мость детрузора, поэтому дополнительный прием толтеро-
дина у этих мужчин увеличивает накопительную емкость
детрузора и снижает его гиперактивность [25]. При динами-
ческом контроле ни у одного пациента не отмечено расши-
рения верхних мочевыводящих путей и развития острой за-
держки мочеиспускания, которые наблюдались в аналогич-
ных исследованиях с частотой от 1% до 3%. В исследовании
[26] на фоне комбинированной терапии -АБ и М-холино-
литиками зафиксированы единичные случаи нарастания
объема остаточной мочи, что потребовало прекращения те-
рапии. Авторы предполагали, что данный эффект связан с
дозой М-холинолитика, который может приводить к разви-
тию медикаментозно-индуцированной декомпенсации дет-
рузора. В то же время прием минимальных доз сопровожда-
ется клиническим эффектом и меньшей частотой побочных
эффектов [27]. Двум (7,4%) пациентам была снижена доза
препарата до 2 мг 1 раз в сутки в связи с выраженной сухос-
тью во рту и сонливостью. 

Толтеродин обладает более низкой липофильностью,
чем оксибутинин, что уменьшает вероятность его проникно-
вения через гематоэнцефалический барьер и снижает часто-
ту когнитивных нарушений у пациентов пожилого возраста
[28]. 

Выраженных побочных эффектов в нашем исследовании
не зарегистрировано: сухость во рту отмечали 12 (44,4%) па-
циентов, запоры – 3 (11,1%), головокружение и головную
боль – 2 (7,4%), нарушение аккомодации – 1 (3,7%) пациент. 

ВЫВОДЫ
Анализ данных показал, что применение толтеродина в

комбинации с -АБ у мужчин с АПЖ и ГМП улучшает его
накопительную функцию, снижает частоту мочеиспускания
и значительно повышает качество жизни пациентов. Причи-
ны недостаточной эффективности монотерапии -АБ у па-
циентов с АПЖ и ГМП до конца не изучены. В связи с этим
необходимо продолжить исследования, в которых будут чет-
ко определены критерии отбора пациентов в зависимости от
объема остаточной мочи и предстательной железы, от макси-
мальной скорости мочеиспускания; риск развития ретенции
верхних мочевыводящих путей, а также оптимальные дозы
препаратов. 

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

Статья поступила в редакцию 05.02.2013


