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После операции на предстательной железе у части пациентов
имеет место гиперактивная симптоматика (персистирующая
или развивающаяся de novo). В статье обсуждаются возмож%
ности применения М%холиноблокаторов в послеоперационный
период у таких больных и представлены результаты собствен%
ного исследования.
Проспективный анализ был проведен у 23 пациентов (средний
возраст 69,8 года) с клинически локализованной формой рака
предстательной железы, перенесших радикальную позадилоб%
ковую простатэктомию. Пациенты обследованы до лечения и
через 3 мес после его начала. Всем больным назначали толте%
родин (Уротол®) в дозе 2 мг 2 раза в сутки внутрь. Результаты
проведенного исследования свидетельствуют, что М%холино%
блокатор толтеродин (Уротол®) демонстрирует клиническую
эффективность и удовлетворительную переносимость у паци%
ентов с гиперактивной симптоматикой после радикальной про%
статэктомии.
Ключевые слова: радикальная простатэктомия, гиперактив1
ный мочевой пузырь, М1холиноблокаторы.

Клиническая картина заболевай нижних мочевыводящих пу-
тей у мужчин представляет собой симптомокомплекс, в на-

ибольшей степени обусловленный гиперплазией предстатель-
ной железы и как следствие инфравезикальной обструкцией.
При этом иногда значение гиперактивности мочевого пузыря
(ГАМП) остается недооцененным.

К симптомам заболеваний нижних мочевыводящих путей
(CHМП) относятся симптомы накопления (ургентные позывы
на мочеиспускание с/без неудержанием мочи, учащенное моче-
испускание, ноктурия), опорожнения (ослабление струи мочи,
чувство неполного опорожнения мочевого пузыря, подтекание
мочи после мочеиспускания) и смешанные. Следует отметить,
что в этиологии симптомов накопления существенную роль иг-
рает ГАМП. По данным National Overactive Bladder Evaluation
(NOBLE) ГАМП страдают около 33 млн человек в США старше
18 лет, среди мужчин этот показатель составляет 16% [1]. В ис-
следовании Males Altitudes Regarding Sexual Health продемон-
стрировано, что в структуре СНМП в США у мужчин 40 лет и
старше 13% составляют симптомы накопления, 9%  – смешан-
ные и 6% – опорожнения [2].

К терапии первой линии у пациентов, страдающих СНМП,
обусловленной инфравезикальной обструкцией, традиционно
относят назначение -блокаторов. Зачастую М-холиноблока-
торы не назначают по причине опасения усугубления симпто-
мов опорожнения, включая риск развития острой задержки
мочеиспускания. Однако P. Abrams и соавторы [3] установили,
что у мужчин с уродинамически верифицированным ГАМП
прием толтеродина 2 мг дважды в день внутрь в течение 3 мес
в сравнении с группой, получавшей плацебо, не ухудшал функ-
цию мочеиспускания. Более того, отмечено значимое увеличе-
ние максимальной цистометрической емкости у пациентов,
принимавших толтеродин.

Изолированное лечение только симптомов инфравези-
кальной обструкции оставляет часть пациентов без адекватной
терапии. Обращает на себя внимание тот факт, что только
16–24% мужчин с диагнозом ГАМП получают медикаментоз-
ное лечение [4]. J. Lee и соавторы [5] сообщили, что у 65% па-
циентов с инфравезикальной обструкцией в сочетании с симп-
томами ГАМП, получавших терапию -блокаторами в течение
3 мес, значимого улучшения зарегистрировано не было. Обра-
щает на себя внимание тот факт, что 25–30% мужчин имеют
персистирующие СНМП после оперативного вмешательства
на предстательной железе. Более того, признаки гиперактивно-
сти могут проявляться даже после первоначального разреше-
ния СНМП, в частности после трансуретральной резекции
(ТУР) предстательной железы [6].

В свете изложенных выше обстоятельств возможности при-
менения М-холиноблокаторов после оперативных вмеша-
тельств на предстательной железе остаются предметом много-
численных дискуссий.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проспективный анализ был проведен 23 пациентам с клини-

чески локализованной формой рака предстательной железы
(РПЖ), перенесших радикальную позадилобковую простатэк-
томию (РПЭ) в клинике урологии и хирургической андрологии
РМАПО за период 2008–2010 гг. Средний возраст пациентов со-
ставил 69,8 года, медиана уровня простатоспецифического ана-
лиза через 3 мес после операции – 0,012 нг/мл. Критерии вклю-
чения: наличие смешанного недержания мочи с преобладанием
симптомов гиперактивности после перенесенной операции; в
случае наличия ирритативной симптоматики – неэффектив-
ность терапии -адреноблокаторами в течение 1 мес после выпи-
ски из клиники. Пациенты с предшествующей лучевой или гор-
мональной терапией, оперативными вмешательствами и трав-
мой органов малого таза, злоупотребляющие алкоголем, страда-
ющие системными нервными заболеваниями, имеющие органи-
ческие поражения МП, были исключены из исследования. Алго-
ритм обследования пациентов включал сбор жалоб и анамнеза,
оценку дневника мочеиспусканий, опрос по Международной
шкале оценки симптомов со стороны предстательной железы
(IPSS, QoL), общий анализ мочи с целью исключения инфекци-
онно-воспалительных процессов нижних мочевыводящих пу-
тей, ультразвуковое исследование органов мочеполовой систе-
мы, урофлоуметрию. Следует отметить, что с увеличением ис-
ходного размера предстательной железы (до операции) выра-
женность гиперактивной симптоматики в послеоперационный
период нарастала. В качестве М-холиноблокатора назначали
толтеродин (Уротол®) по 2 мг 2 раза в сутки внутрь.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Эффективность препарата оценивали через 3 мес регуляр-
ного приема по указанному выше алгоритму 2 (8,7%) пациента
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отказались от лечения но причине развития запоров в течение
первых двух недель приема. Спустя 3 мес подавляющее боль-
шинство обследуемых пациентов отметили улучшение функ-
ции мочеиспускания, что было подтверждено объективными
данными (табл. 1).

Таким образом, на фоне приема толтеродина (препарат
Уротол®) у пациентов выявлено уменьшение суточного коли-
чества мочеиспусканий (в том числе и ночных), снижение чис-
ла ургентных позывов и сопряженных с ними эпизодов инкон-
тиненции. При этом увеличились объем и максимальная ско-
рость мочеиспускания. Бóльшая часть пациентов отметили
субъективное улучшение состояния и качества жизни, сниже-
ние суммарного балла шкалы IPSS.

Согласно результатам исследования С. Huckabay и соавто-
ров [7], около 13% мужчин после перенесенной РПЭ имеют при-
знаки ургентного недержания мочи. У пациентов с длительно
существующей в той или иной степени инфравезикальной об-
струкцией развиваются пролиферация и гипертрофия детрузо-
ра, отмечаются увеличение толщины мышечного слоя и как
следствие повышение внутрипузырного давления. Это в свою
очередь приводит к относительному снижению кровотока в
стенке МП и компенсаторной сосудистой пролиферации. Разви-
вающаяся парциальная денервация детрузора приводит к ише-
мии стенки МП, хронической гипоксии, что способствует прояв-
лению и усугублению гиперактивной симптоматики [8].
Дисфункцию МП в послеоперационный период в значительной
мере обусловливают гиперактивность детрузора и сниженная
способность стенки МП к растяжимости, что приводит к возник-
новению ургентных позывов и мочеиспусканиям небольшими
порциями. Следует подчеркнуть, что в большинстве наблюде-
ний это проявления уже имевшейся дисфункции МП на доопе-
рационном этапе, однако нарушение анатомии малого таза и ос-
лабление сфинктерного аппарата являются отягощающими
факторами расстройства мочеиспускания (табл. 2).

После перенесенного оперативного вмешательства на
предстательной железе, направленного на устранение симпто-
мов инфравезикальной обструкции (ТУР, аденомэктомии, в
ряде случаев РПЭ), происходит реиннервация стенки МП, ко-
торая обеспечивает стабильность детрузора. Между тем, нару-
шенная афферентная иннервация травмированной простати-
ческой части мочеиспускательного канала определяет появле-
ние и/или переметенцию симптомов гиперактивности [13].
Согласно результатам работы M. Mitterbergег и соавторов [14],
у 30% пациентов с персистирующими признаками гиперактив-
ности после ТУР предстательной железы отмечено повышение
индекса резистентности сосудов мышечной стенки МП (по
сравнению с контрольной группой), что сопровождалось сни-
жением кровотока и, следовательно, развитием гипоксии. В ря-
де случаев результаты уродинамического) исследования дают
возможность предположить, будет ли персистировать гиперак-
тивность детрузора после оперативного вмешательства на

предстательной железе, Так, есть работы, демонстрирующие,
что у пациентов гиперактивность МП в сочетании с инфраве-
зикальной обструкцией разрешается после ТУР предстатель-
ной железы чаще, чем у тех, у кого гиперактивная симптомати-
ка присутствовала без таковой [15].

Исходя из патогенеза гиперактивности детрузора, в случа-
ях персистенции симптомов после операций на предстатель-
ной железе оправдано назначение антихолинергических препа-
ратов. Крупномасштабные мультицентровые рандомизирован-
ные плацебо-контролируемые исследования показали, что па-
циенты, получающие М-холиноблокаторы, отмечают значи-
тельное уменьшение числа мочеиспусканий, эпизодов ургент-
ности и недержания [16, 17]. В мета-анализе используемых в
настоящее время М-холинолитиков С. Chapple и соавторы [17]
оценили эффективность, безопасность и переносимость от-
дельных препаратов, включая пероральные и трансдермальные
формы. Значительное снижение числа ургентных позывов на
мочеиспускание в течение суток отмечено у пациентов, полу-
чавших солифенацин 5 или 10 мг в день и толтеродин 4 мг в
день, по сравнению с группой лиц, получавших плацебо. В от-
ношении снижения числа эпизодов неудержания мочи доказа-
на клиническая значимость толтеродииа быстрого и медленно-
го высвобождения, оксибутинина пероральной и трансдер-
мальной форм, солифенацина 5 и 10 мг в день. Снижение час-
тоты мочеиспусканий и увеличение объема выделенной мочи
происходили при назначении толтеродина быстрой и медлен-
ной форм высвобождения, солифенацина 5 и 10 мг в день,
трансдермальной формы оксибутинина [17].

По данным D. Mitropoulos и соавторов [18], гиперактивная
симптоматика и сопряженное с ней ургентное недержание мочи
часто являются причиной беспокойства пациентов после пере-
несенной аденомэктомии. Несмотря на то что в большинстве на-
блюдений клиническая картина разрешается в течение непро-
должительного периода, это обстоятельство отягощает течение
послеоперационного периода. Согласно дизайну исследования,
27 пациентов с умеренно выраженными СНМП до оперативно-
го вмешательства (аденомэктомии) получали толтеродин по
2 мг дважды в день внутрь со дня операции. Прием препарата
был прекращен через 15 дней после удаления уретрального кате-
тера. Результаты проведенной работы свидетельствуют о значи-
мом снижении частоты ургентного недержания мочи в течение
15 дней после удаления уретрального катетера в группе пациен-
тов, получавших толтеродин, в сравнении с принимавшими пла-
цебо (до 8,3% и 16,6% соответственно). Препарат хорошо пере-
носился и не вызывал существенных побочных эффектов, кото-
рые потребовали бы его отмены.

При назначении антихолинергических препаратов следует
учитывать, в какие сроки от начала лечения происходит улучше-
ние клинической симптоматики. Результаты многочисленных
исследований свидетельствуют, что регулярный прием М-холи-
ноблокаторов приводит к уменьшению выраженности симпто-

Òàáëèöà 1
Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè òîëòåðîäèíà (ïðåïàðàò Óðîòîë®)

Показатель До лечения Через 3 мес регулярного приема

Количество мочеиспусканий в сутки 12,3±2,1 9,4±1,2

Ноктурия 3,4±0,8 1,3+0,5

Количество ургентных позывов на мочеиспускание 7,2±1,4 3,7±1,2

Количество эпизодов неудержания мочи 5,4±1,3 2,8±0,9

Объем мочеиспускания, мл 94,1±2,3 118,6±3,6

Максимальная скорость мочеиспускания, мл/с 13,1±2,2 16,2±1,7

IPSS, баллы 14,3±1,8 6,8±1,4

QoL, баллы 3,8±0,3 2,4±0,2
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мов гиперактивности в течение 1–2 нед лечения, а максималь-
ный эффект достигается к 6–9 нед. По данным D. Sussman и со-
авторов [19], более половины пациентов отметили снижение ча-
стоты мочеиспусканий, эпизодов ургентности и неудержания
мочи на 50% и более после 5 дней применения толтеродина мед-
ленной формы высвобождения. У пациентов, получавших дари-
фенацин, улучшение клинической картины наблюдалось через
2 нед приема препарата [20]. Следует отметить, что для достиже-
ния и поддержания максимального терапевтического эффекта
терапия М-холинолитиками должна быть длительной, так как
после отмены антихолинергических препаратов нередко разви-
вается рецидив симптомов гиперактивности детрузора.

М-холиноблокаторы находят свое применение не только в
качестве лекарственных препаратов, направленных непосред-
ственно на устранение гиперактивности детрузора, персистиру-
ющей после операций на предстательной железе или возникаю-
щей de novo. Большинство урологических операций предполага-
ет в послеоперационный период дренирование МП уретраль-
ным катетером, что в свою очередь индуцирует непроизвольные
сокращения МП. Развиваются боль над лобком и ургентные по-
зывы на мочеиспускание, схожие с гиперактивной симптомати-
кой. В своей работе A. Agarwal и соавторы [21] оценили эффек-
тивность применения толтеродина в профилактике катетерассо-
циированного дискомфорта. Препарат назначали в дозе 2 мг за
1 ч до операции на верхних мочевыводящих путях. Пациенты
старше 60 лет, страдающие СНМП или гиперактивной симпто-
матикой, имеющие в анамнезе операцию на предстательной же-
лезе, были исключены из исследования. Через 6 ч после опера-
ции в группе людей, принимавших толтеродин, частота катете-
рассоциированного дискомфорта была на 16% ниже, чем у паци-
ентов, получавших плацебо. Таким образом, использование 
М-холинолитиков в послеоперационный период помогает уст-
ранить не только гиперактивную симптоматику, но и катетерас-
социированный дискомфорт.

После перенесенной РПЭ зона пузырно-уретрального анас-
томоза является дополнительным рефлексогенным источником,
вызывая спастическую боль над лобком и симптомы гиперак-
тивности. P. Tauzin-Fin и соавторы [22] оценили значение при-
ема М-холинолитиков после РПЭ на примере сублингвальной
формы оксибутинина. Первая группа пациентов (n=23) получа-
ла оксибутинин 5 мг каждые 8 ч в течение суток после операции,
2-я группа (n=23) – плацебо. Боль оценивали по визуальной
аналоговой шкале. По результатам работы частота выраженного
болевого симптома в группе принимавших толтеродин состави-
ла 17%, в группе плацебо – 65%. Кроме того, потребность в до-
полнительном обезболивании трамадолом в 1-й группе была
значительно ниже. Таким образом, назначение М-холиноблока-
тора в послеоперационный период значительно уменьшает вы-

раженность боли и необходимость дополнительного обезболи-
вания [22].

Побочные эффекты М-холиноблокаторов определяются ло-
кализацией типов мускариновых рецепторов в различных орга-
нах, степенью сродства препаратов к ним и фармакокинетичес-
кими параметрами. Сухость во рту, запоры, головная боль и на-
рушения зрения – наиболее частые нежелательные эффекты 
М-холинолитиков. Оксибутинин быстрого высвобождения ча-
ще вызывает сухость во рту в сравнении с его медленной и транс-
дермальной формами, толтеродином, троспия хлоридом и про-
пиверином быстрого высвобождения. Частота нарушения зре-
ния выше при назначении солифенацина в дозе 10 мг в день, чем
толтеродина быстрого высвобождения 4 мг в день. При употреб-
лении толтеродина быстрого высвобождения и оксибутинина
пролонгированной формы в сравнении с другими М-холиноли-
тиками реже возникают запоры и диспепсия [17]. Среди редко
встречающихся побочных эффектов антимускариновых препа-
ратов следует отметить влияние на сердечно-сосудистую систе-
му, проявляющееся тахикардией и удлинением интервала Q–T.

Поскольку частота гиперактивной симптоматики и СНМП
увеличивается с возрастом, важно, чтобы фармакотерапия была
безопасна для пожилых пациентов. При назначении М-холи-
ноблокаторов больным этой категории важно учитывать воз-
можность проникновения препаратов через гематоэнцефаличес-
кий барьер, влияние на функцию печени и почек, взаимодей-
ствие с другими лекарственными средствами [23]. Селектив-
ность дарифенацина в отношении М3-холинорецепторов, низкая
липофильность троспия хлорида, что уменьшает вероятность
его проникновения через гематоэнцефалический барьер, делают
возможным их применение у пожилых больных [24]. Толтеро-
дин имеет ограниченную возможность проникновения в ЦНС,
обусловленную низкой липофильностью его молекул, что объ-
ясняет низкую частоту побочных эффектов, связанных с нару-
шениями в когнитивной сфере. По данным P. Sand и соавторов
[25], которые оценили безопасность и переносимость примене-
ния толтеродина медленной формы высвобождения в группах
пациенток в возрасте 64 года и младше, 65–74 года, 75 лет и стар-
ше, после 12-недельного курса лечения существенной разницы в
возникновении побочных эффектов в исследованных возраст-
ных категориях не отмечено.

ВЫВОДЫ
Значительная часть пациентов после оперативных вмеша-

тельств на предстательной железе отмечают нарушения моче-
испускания разной степени выраженности. Это обстоятельст-
во отягощает течение послеоперационного периода и социаль-
ную реабилитацию. Существенную роль в коррекции рас-
стройств мочеиспускания играет фармакотерапия. Соответ-
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A. Groutz и соавт. [9] 83 32 3(4) ' 1 (0,2) 1 (1,2) 1 (1,2)

A. Giannantoni и соавт. [10] 49 8 ' ' ' ' '

С. Huckabay и соавт. [7] 60 32 24 (40) ' ' 8 (13) 35 (58)

S. Kielb и соавт. [11] 146 49 1 (0,7) 14 (10) 48 (33) 19 (13) 95 (65)

A. Majoros и соавт. [12] 63 2 11 (17) 1 (1,6) 2 (3) 3(5) 38 (60)

Примечание: В скобках указан процент.
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ственно она должна быть основана на понимании механизмов,
вовлеченных в процесс мочеиспускания. Учитывая тот факт,
что у ряда пациентов имеет место гиперактивная симптомати-
ка (персистирующая или развивающаяся de novo), становится
понятным применение антихолинергических препаратов. Их
эффективность в отношении терапии гиперактивного мочево-
го пузыря доказана результатами многочисленных клиничес-
ких исследований. 

Что касается их значения в лечении больных, перенесших
операции на предстательной железе, это остается предметом для
дискуссий. Так, по результатам нашей работы толтеродин
(Уротол®) демонстрирует клиническую эффективность и удов-
летворительную переносимость у пациентов после радикальной
простатэктомии. Однако с целью оценки роли и возможностей
применения М-холиноблокаторов у больных, оперированных
по поводу заболеваний предстательной железы, необходимы
дальнейшие клинические исследования.

Можливості застосування МHхоліноблокаторів після

оперативних втручань на передміхуровій залозі

Є.Н. Голубцова, Є.І. Велієв

Після операції на передміхуровій залозі у частини пацієнтів має місце
гіперактивна симптоматика (персистивна або така, що розвивається
de novo). У статті обговорюються можливості застосування 

М-холіноблокаторів в післяопераційний період у таких хворих і пред-
ставлені результати власного дослідження.
Проспективний аналіз був проведений у 23 пацієнтів (середній вік
69,8 року) з клінічно локалізованою формою раку передміхурової за-
лози, які перенесли радикальну залобкову простатектомію. Пацієнти
обстежені до лікування і через 3 міс після його початку. Усім хворим
призначали толтеродин (Уротол®) в дозі 2 мг 2 рази на добу всереди-
ну. Результати проведеного дослідження свідчать, що М-холіноблока-
тор толтеродин (Уротол®) демонструє клінічну ефективність і за-
довільну переносимість у пацієнтів з гіперактивною симптоматикою
після радикальної простатектомії.
Ключові слова: радикальна простатектомія, гіперактивність сечово1
го міхура, М1холіноблокатори

Administration of MHcholinoblockers after prostatic surgery

E.N. Golubtsova, E.I. Veliev

Some patients after prostatic surgery demonstrate hyperactivity symp-
toms. These symptoms can be relieved by M-cholinoblockers. We analysed
prospectively the results of treatment of 23 patients (mean age 69.8 years)
with clinically localized prostatic cancer after radical retropubic prostatec-
tomy. The patients were examined before and after 3 months of treatment.
All the patients received lollerodin (urotol) per os in a dose 2 mg twice a
day. The results of the therapy showed that M-cholinoblockcr tolterodin
(Urotol) is effective and well tolerated in patients with hyperactive symp-
toms after radical prostatectomy.
Кey words: prostatic gland, prostatic cancer, M1cholinohlocker.
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