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Спазмекс в лечении симптомов нижних мочевых путей у больных с нейрогенным гиперактивным мочевым пузырем вследствие вертеброгенных поражений.
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Введение 

Симптомы нижних мочевых путей (СНМП) являются хроническим синдромом, снижающим качество жизни больных. По данным Европейской ассоциации урологов от 2003 г. вертеброгенные заболевания приводят к развитию СНМП в 6-18% случаев (1). Дегенеративно-дистрофический процесс хряща межпозвоночного диска с реактивными изменениями со стороны смежных тел позвонков является причиной вертеброгенной патологии, при которой каждый второй человек в течение жизни страдает болями в спине или шее (2). Нейрогенная детрузорная гиперактивность, развившаяся вследствие вертеброгенных заболеваний, является функциональным нарушением, вызванным повреждением центров или проводящих путей нервной системы, контролирующих мочеиспускание. Клиническим проявлением детрузорной гиперактивности является гиперактивный мочевой пузырь (ГМП). По определению Международного общества по удержанию мочи этот синдром характеризуется учащенным мочеиспусканием совместно с наличием или отсутствием ургентных позывов на мочеиспускание; увеличением частоты мочеиспусканий более 8 раз в сутки и ноктурией; отсутствием инфекции  мочевых путей и других заболеваний мочеполовой системы, приводящих к учащенному мочеиспусканию (3,4).  
Основной группой лекарственных препаратов, использующихся для лечения детрузорной гиперактивности, являются медикаментозные препараты с антихолинергическим механизмом действия, один  из которых  -  троспиум хлорид  (спазмекс) (4,5). Нами была проведена оценка клинической эффективности и переносимости препарата спазмекс для лечения СНМП у больных с вертеброгенными заболеваниями, приводящими к нейрогенному ГМП.

Материалы и методы
Для оценки клинической эффективности препарата спазмекс в лечении СНМП у больных с вертеброгенными заболеваниями нами было обследовано 62 больных с вертеброгенными заболеваниями, предъявляющих жалобы на ургентное, учащенное мочеиспускание. Из 62 больных 30 составили мужчины и 32 женщины. Средний возраст мужчин исследуемой группы составил 42±2,1 (19 - 73), женщин - 48±3,2 (21-80). Длительность заболевания составила от 2 до 28 лет. Всем больным  выполнялось урологическое и неврологическое обследование. 

Урологическое обследование больных  включало: сбор анамнеза и жалоб, общий осмотр, анализ мочи, общий и клинический анализы крови, бактериологическое исследование мочи, ультразвуковое исследование органов мочевой системы, комплексное уродинамическое исследование. Выполнение анализа мочи, общего и клинического анализа крови, бактериологического исследование мочи проводилось нами для выявления инфекции мочевых путей, наличие которой может вызывать СНМП. Больным, имеющим СНМП и инфекцию мочевых путей, проводилась антибактериальная терапия с учетом чувствительности к антибактериальным препаратам, затем контрольный анализ мочи. При сохранении СНМП проводили дальнейшее обследование больных. 

Неврологическое обследование включало: осмотр невролога, рентгенографию позвоночника в двух проекциях, МРТ позвоночника.
 На начальном этапе обследования больные заполняли дневник мочеиспускания и шкалу международной системы суммарной оценки заболеваний простаты в баллах на основании вопросника IPSS (International Prostate Symptom Score). Больные вели дневник мочеиспускания в течение трех суток. В дневнике указывалось количество мочеиспусканий в сутки и объем мочи при каждом мочеиспускании. Кроме того, отдельно отмечалось наличие императивных позывов на мочеиспускание и эпизодов недержания мочи. Нормальным считали мочеиспускание до 8 раз в сутки, в среднем объеме 250 мл (200-300), при отсутствии ирритативной и обструктивной симптоматики. Качество жизни  вследствие расстройств мочеиспускания оценивались по шкале QOL. Ультразвуковое исследование мочевой системы у женщин и мочеполовой системы у мужчин проводилось не только для оценки состояния больных, но и с дифференциально-диагностической целью для выявления урологических заболеваний, имеющих в своей клинической картине СНМП (ДГПЖ, простатит, рак простаты и др.).
Для объективной оценки функционального состояния нижних мочевых путей и мышц тазового дна больным выполняли уродинамическое исследование и тест с холодной водой.

Троспиум хлорид назначали  в дозе 15 мг в сутки (5 мг 3 раза в день) с последующим титрованием дозы до клинически эффективной  под еженедельным контролем остаточной мочи. При отсутствии эффекта от лечения в течение месяца  указанную дозу троспиума хлорида увеличивали до 30 мг.  Больным, у которых  отсутствовал эффект от приема  троспиума хлорида  в дозе 30 мг в  сутки через месяц приема, суточную дозу препарата увеличивали до 45 мг. Максимальная доза троспиума хлорида, которую принимали больные в нашем исследовании, составила 45 мг.  Лечение продолжали в течение 6 месяцев. Для оценки эффективности проводимой терапии больные заполняли дневник мочеиспусканий 1 раз в 10 дней (оценивали число мочеиспусканий, ургентных  позывов и эпизодов ургентного недержания мочи в сутки), оценивался средний эффективный объем мочевого пузыря по данным УЗИ, цистометрические показатели до  и после лечения.  Особое внимание обращали на наличие побочных эффектов.

Результаты
По результатам неврологического обследования  больные были разделены на три группы: 15 больных с грыжами шейного отдела позвоночника, 36 - с грыжами грудного отдела позвоночника, 11 больных с грыжами поясничного отдела позвоночника. 

По данным уродинамического исследования 57 больных имеют ГМП и 5 больных ГМП без детрузорной гиперактивности. Положительные результаты теста с холодной водой у 57 больных с ГМП и 5 больных с ГМП без детрузорной гиперактивности подтверждают нейрогенную причину нарушения мочеиспускания. Из 5 больных с ГМП без детрузорной гиперактивности 2 имеют грыжи шейного отдела позвоночника и 3 - грыжи грудного отдела позвоночника.

Через 24 недели лечения при приеме спазмекса в дозе 15 мг в сутки (5 мг 3 раза в день) отмечено снижение частоты мочеиспусканий за сутки во всех исследуемых  группах (табл.1). У больных с грыжами шейного отдела позвоночника - на 30,8% (р<0,01), с грыжами грудного отдела позвоночника частота мочеиспусканий уменьшилась на 27,3% (р<0,01), с грыжами поясничного отдела позвоночника - на 16,7% (р<0,01). Достоверное снижение числа мочеиспусканий за сутки при р<0,01 получено во всех группах больных. Лечение привело к незначительному снижению числа ургентных позывов на мочеиспускание и эпизодов ургентного недержания мочи  во всех исследуемых группах.  Средний эффективный объем мочевого пузыря увеличился по данным УЗИ у больных с грыжами шейного отдела позвоночника  на 14,8%, с грыжами грудного отдела позвоночника - на 12,1%, с грыжами поясничного отдела позвоночника - на 22,1% (р<0,01). Цистометрическая емкость мочевого пузыря по данным уродинамического исследования у больных с грыжами шейного отдела позвоночника возросла на 26,9%, с грыжами грудного отдела позвоночника - на 31,5%, с грыжами поясничного отдела - на 12,7%. Анализ показал достоверное увеличение цистометрического показателя (р<0,01)  по данным уродинамического исследования в группе больных с грыжами шейного и грудного отделов позвоночника. У  пациентов с грыжами поясничного отдела увеличение цистометрической емкости не достигло значимой статистической достоверности. 

Через месяц лечения у  двух больных  с грыжами шейного отдела позвоночника и ГМП без детрузорной гиперактивности  и у одной больной с грыжей поясничного отдела позвоночника и ГМП не произошло снижение частоты мочеиспусканий и эпизодов ургентного недержания мочи при приеме троспиума хлорида в дозе 15 мг в сутки (5 мг 3 раза в день). Это потребовало увеличение дозы препарата до 45 мг в сутки. 

При приеме троспиума в дозе 15 мг в сутки у 1 пациентки (1,6 % от общего числа больных) возникли головные боли, которые больная связывала с приемом препарата, у 4 больных (6,5%) появились запоры, 8 больных (12,9 %) жаловались на сухость во рту. У  двух больных (3,2%), имеющих в анамнезе хронический гастрит, появилась изжога. Степень выраженности побочных эффектов у больных была незначительной и не потребовала отмены препарата. З больных, принимающих троспиум в дозе 45 мг в сутки, не отметили побочных эффектов, связанных с увеличением дозы препарата с 15 до 45 мг в сутки.
Обсуждение

Изучение влияние неврологических заболеваний на СНМП в настоящее время является объектом пристального внимания исследователей. Интерес ученых с одной стороны объясняется стремлением улучшить качество жизни больных с симптомами нижних мочевых путей, с другой стороны - изучением нейрофизиологических  механизмов, лежащих в основе развития симптомов нижних мочевых путей. Вертеброгенные заболевания - группа заболеваний позвоночника, сопровождающихся деструктивными поражениями межпозвоночных суставов и дисков, приводящих к компрессии корешков периферических нервов, а также врожденные или приобретенные состояния, связанные с недостаточностью удерживающей связки и приводящие к образованию спинномозговых грыж.  С появлением уродинамических методов исследования симптомы нижних мочевых путей при вертеброгенных заболеваниях получили графическое подтверждение. Нейрогенная детрузорная гиперактивность при межпозвоночных грыжах впервые описана Jones and Moore в 1973 г (6). Детрузорная гиперактивность при грыжах грудного отдела позвоночника по данным Dexin Dong и соавт. (2006) встречается в 75%, при грыжах поясничного отдела позвоночника, по сообщениям Xiyu Jin, Jieping (2004), доходит до 53,33% (7). Клиническим проявлением детрузорной гиперактивности является ургентное учащенное мочеиспускание. Несмотря на доброкачественный характер заболевания, симптомы резко ухудшают качество жизни больных, оказывая негативное влияние на их эмоциональное и психологическое состояние, их социальную и трудовую активность, ухудшают в связи с этим экономическое положение больных.

 Основной группой лекарственных средств, применяемых для лечения детрузорной гиперактивности, являются антихолинергические препараты. Эти препараты блокируют М-холинорецепторы с разной степенью органной специфичности и избирательности в отношении разных подтипов этих рецепторов. Как известно, сократительную активность детрузора мочевого пузыря связывают в основном с М-холинорецепторами. К настоящему моменту идентифицированы 5 подтипов М – холинорецепторов (М1-М5), различающихся с фармакологической и физиологической точек зрения. В детрузоре мочевого пузыря преимущественно локализованы М2- и М3-холинорецепторы. По современным данным М3 рецепторы играют основную роль в сокращении миоцитов детрузора, в тот время как М2 рецепторы тормозят его симпатически-опосредованное расслабление. Таким образом, М2 и М3 рецепторы действуют содружественно, способствуя опорожнению мочевого пузыря  (4, 8).

Троспиум хлорид (спазмекс) является одним из новых препаратов из данной группы. По химической структуре спазмекс - четвертичный амин с антихолинергической активностью, эффективный при пероральном приеме для лечения детрузорной гиперактивности. Препарату присуще также слабо выраженное спазмолитическое и ганглиоблокирующее действие, он обладает высокой чувствительностью и специфичностью к М1-, М2- и М3- мускариновым рецепторам (4,5,8). Троспиум хлорид является гидрофильным соединением и не проникает через гематоэнцефалический барьер, что объясняет минимальное количество побочных эффектов со стороны ЦНС при его приеме. Благодаря своей химической структуре препарат практически не влияет на структуру ночного сна. В рандомизированных двойных плацебо-контролируемых исследованиях, проведенных на здоровых добровольцах, троспиум хлорид, в отличие от оксибутинина (дриптана)  не оказывал влияние на фазу  быстрого сна (9). 

Клиническая эффективность троспиума хлорида была изучена в ряде плацебо-контролируемых исследований. Одно из самых больших двойных слепых плацебоконтролируемых исследований было проведено Национальным комитетом по изучению гиперактивного мочевого пузыря среди 1181 больных. Исследование проводилось в течение 12 недель. Троспиум хлорид назначался в дозе 20 мг в сутки, разделенных на два приема. Возраст больных составил от 61 до 63 лет. Перед исследованием больные заполняли дневник мочеиспускания, оценивалась частота мочеиспусканий в сутки, количество ургентных позывов и цистометрическая емкость мочевого пузыря. Через 12 недель лечения в группе больных, принимавших троспиум хлорид, отмечено достоверное снижение частоты мочеиспусканий в сутки, количества ургентных позывов и увеличение цистометрической емкости по сравнению с группой, принимавших плацебо (р<0,001). Клинический эффект препарата развивался уже через неделю от начала приема (10). 

В другом двойном слепом плацебоконтролируемом исследовании, проведенным Cardozo L. Et al. в 2000г. среди 572 больных с ГМП, оценивали только уродинамические параметры после трех недель приема троспиума хлорида в дозе 20 мг в сутки, разделенной на два приема. У больных, принимавших препарат, отмечено статистически достоверное увеличение цистометрической емкости по сравнению с группой плацебо (11). 

Поскольку причиной ГМП могут являться нейрогенные нарушения вследствие заболеваний центральной и периферической нервной системы, были проведены исследования для оценки клинической эффективности троспиума хлорида у больных с рассеянным склерозом, болезнью Паркинсона и другими заболеваниями.

По данным Seidel D. Et al. у больных с нейрогенной дертузорной гиперактивностью вследствие рассеянного склероза прием 20 мг в сутки троспиума хлорида приводит к увеличению цистометрической емкости и комплаенса (12). 

Madersbacher  and Rettig в своем исследовании сообщили о быстром развитии эффекта при приеме троспиума хлорида. Среди 1251 больного с ГМП, принимавших троспиум хлорид в дозе 20 мг в сутки, на третий день лечения снижение частоты мочеиспусканий в сутки отметили 42% больных, на седьмой день лечения - 95% (13). 
По нашим данным, применение троспиума хлорида в дозе 5 мг 3 раза в день в группах больных с нейрогенным ГМП вследствие вертеброгенных заболеваний свидетельствует о высокой эффективности и хорошей переносимости этого препарата. 12-недельное лечение у всех больных привело к достоверному снижению частоты мочеиспусканий в сутки. Достоверно увеличился средний эффективный объем мочевого пузыря  у больных с грыжами поясничного отдела позвоночника. Увеличение цистометрического показателя (р<0,01)  по данным уродинамического исследования достигло значений статистической достоверности в группе больных с грыжами шейного и грудного отделов позвоночника. Однако снижения числа ургентных позывов на мочеиспускание и эпизодов ургентного недержания мочи  во всех исследуемых группах оказалось статистически незначимо. 
Учитывая вышеизложенное, можно предположить, что у больных с положительным результатом при  приеме спазмекса в дозе 15 мг в сутки в будущем  возникнет необходимость в увеличении дозы для достижения более значимого результата в  отношении ургентных позывов и недержания мочи. Доза 45 мг в сутки  была максимальной  в нашем исследовании. Сухость во рту была самым часто наблюдаемым побочным эффектом в исследовании, переносилась легко и не потребовала отмены препарата. Побочных эффектов со стороны ЦНС в нашем исследовании выявлено не было. Как показали результаты проведенного  исследования, увеличение дозы препарата до 45 мг повышает его эффективность, но не сопровождается увеличением количества побочных эффектов.

Таким образом, троспиум хлорид является эффективным и хорошо переносимым препаратом для лечения СНМП, развившихся вследствие вертеброгенных заболеваний. Благодаря своей химической структуре, препарат не вызывает развития побочных эффектов со стороны ЦНС, что позволяет рекомендовать его применение у пожилых больных и больных с заболеваниями нервной системы. Хорошая переносимость высоких доз препарата дает возможность подобрать дозу препарата индивидуально, не опасаясь развития побочных эффектов. Применение троспиума хлорида достоверно улучшает клинические и уродинамические параметры больных с нейрогенной детрузорной гиперактивностью вследствие вертеброгенных заболеваний при незначительном количестве побочных эффектов, что позволяет достигнуть высокого качества жизни таких больных. 

Заключение

 Троспиум хлорид (спазмекс) является эффективным и хорошо переносимым препаратом для лечения СНМП у больных нейрогенным ГМП вследствие вертеброгенных заболеваний. Уродинамическое исследование считаем необходимым для установления диагноза и контроля за лечением.
Таблица №1
Динамика клинических и цистометрических  показателей при лечении спазмексом 62 больных с вертеброгенными заболеваниями в дозе 15, 30 и 45 мг в сутки:

	
	Больные, принимающие препарат в дозе 15мг в сутки (15 больных)
	Больные, принимающие препарат в дозе 30 мг в сутки

(24 больных) 
	Больные, принимающие препарат в дозе 45мг в сутки

(22 больных) 

	Показатели
	До лечения
	Через 24 недели лечения
	До лечения
	Через 24 недели лечения
	До лечения
	Через 24 недели лечения

	Частота мочеиспусканий за сутки
	     11±3,6

(10-18)
	  8±1.7*
(9-12)
	12±1.2

(9-16)
	10±2.5*

(9-15)
	13±2,4

    (11-6)

	   9±2,3 *

(8-15)



	Количество ургентных позывов
	  4±2.1

(3-6)
	3±1,6

(3-6)


	4±2,5

(3-5)
	3±2.2

(2-5)
	6,3±1,4

(4-8)


	2±2.1*
(1-5)

	Средний эффективный объем мочевого пузыря по данным УЗИ
	179±22,3

(174-220)
	210±12,8

(184-280)
	167±28,4

(150-184)
	190±20*

(150-268)
	140±13.6

(110-158)
	180±23.4*

(120-326)

	Цистометрическая ёмкость
	95±32,6

(68-124)
	130±22,88*

(70-210)
	85±12,6

(92-130)
	124±14.4*

(92-180)
	96±23.6

(75-118)
	    140±32.5*
(80-280)


*  - различие достоверно по сравнению с соответствующим показателем до лечения (р<0,01).
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