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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

ВСШ - верхні сечовивідні шляхи
ГД – гіперактивність детрузора 
ГСМ – гіперактивний сечовий міхур
НСШ – нижні сечовивідні шляхи
НС – нетримання сечі 
УЗД – ультразвукова діагностика
УНС – ургентне нетримання сечі
СНСШ – симптоми нижніх сечовивідних шляхів
AUA – Американська урологічна асоціація
FVC – щоденник “частота-об’єм”
ICS – Міжнародне товариство по утриманню сечі
EAU – Європейська асоціація урологів
ER – форма сповільненого вивільнення препарату  
IR – форма миттєвого вивільнення препарату  
GCP – стандарт доброї клінічної практики 
GUP -  стандарт доброї урологічної практики
KHQ – опитувальник якості життя за Кінгом 
QoL - якість життя
Pdet – детрузорний тиск 
Pves – внутрішньоміхуровий тиск
Pabd – внутрішньочеревний тиск
EMGU – електроміографія м’язів тазового дна та зовнішнього сфінктера
Vinf -  об’єм інфузії (наповнення сечового міхура)  






ВСТУП

Актуальність теми
       Гіперактивний сечовий міхур (ГСМ) – порушення накопичувальної функції сечового міхура, яке супроводжується симптомами ургентності, полакіурії, ургентного нетриманням сечі (УНС) за відсутності анатомічних порушень нижніх сечовивідних шляхів (НСШ) [39,40]. За останні десятиріччя дана проблема набула особливої актуальності в світі за рахунок суттєвого росту захворюваності із віком у всьому світі [131,137], значної поширеності незалежно від раси пацієнтів та географічного положення [40], зростання економічних збитків внаслідок несвоєчасного лікування та інвалідизації хворих [106], прогресуючого погіршення якості їх життя тощо [75]. Загальна розповсюдженість симптомів ГСМ (за даними Sifo Group - Європейське обстеження 17 млн. пацієнтів)  варіює від 12 до 22% у віковій популяції до 40 років [29]. Дані останнього EPIC - дослідження на 14666 пацієнтах в 4 країнах Європи  щодо розповсюдження симптомів ГСМ у популяції показали зростання частоти симптомів з віком [146]. За результатами Національної програми з вивчення гіперактивного міхура (NOBLE) в США опитано 5204 осіб щодо поширеності симптомів ГСМ. Отримані дані свідчать про загальну поширеність у 16,9% жінок [111] із тенденцією до збільшення частоти з віком (Stewart W., 2003). Причому ГСМ із нетриманням сечі (так званий “мокрий ГСМ”) частіше зустрічався у жінок (9,3% пацієнток по всіх вікових групах), ніж у чоловіків (2,6% відповідно). Аналіз впливу симптомів ГСМ на соціальну активність пацієнтів в Україні показав, що біля 28% жінок віком 40-65 років мають розлади сечовипускання різного ступеня порушення, 49% жінок значно втрачають працєспроможність, 26% постійно залежать від наявності поруч туалету, 26% скаржаться на погіршення соціальних стосунків у сім’ї тощо (Пирогов В.О., 2006).  Частота звернення до спеціаліста з приводу ГСМ зростає в 6,9 разів у порівнянні із здоровими особами відповідної вікової групи (Пирогов В.О., 2006). Зазначене свідчить про значне поширення симптомів ГСМ у світі, зростання їх з віком незалежно від етнічної та расової належності, несвоєчасне звернення пацієнтів за допомогою, визначає важливість проблеми у світовому масштабі. Актуальними дотепер залишаються питання впливу соматичних захворювань на появу симптомів гіперактивності сечового міхура та нетримання сечі [17,28,37,132], уродинамічні критерії діагностики, кореляція симптомів із уродинамічними показниками, ефективність, толерантність і тривалість збереження ефекту після  завершення лікування. 
    На даний момент остаточно не вирішені проблеми діагностики ГСМ, не встановлений взаємозв’язок між клінічними проявами та змінами уродинамічних показників, чітко не описані уродинамічні критерії діагностики та їх зміни при різних варіантах ГСМ. Розроблені препарати для фармакотерапії потребують їх подальшого удосконалення з метою покращення рецепторної, органної вибірковості дії, фармакодинамічних властивостей зі зменшенням кількості побічних ефектів. Недостатньо вивченою залишається тривалість ефекту проведеного лікування.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами
        Дисертація є фрагментом планової науково-дослідної роботи кафедри анестезіології, реаніматології та урології Буковинського державного медичного університету (державний реєстраційний номер – 0100U005006). У роботі використовувались результати мультицентрового дослідження ефективності та толерантності пропіверину гідрохлориду у пацієнтів із ГСМ (S8401060). Використанням пропіверину виконувалось у відповідності до Європейських стандартів якості GСP, затверджено дозволом етичної комісії (у відповідності до положень Гельсінкської декларації про участь людини у медичних дослідженнях 1964 р.), проведено згідно дозволу Державного фармакологічного центру при МОЗ України (№ наказу 5.12-38/КЕ від 24.07.2002 р.). Автор є співвиконавцем зазначеної теми. 

 Мета і задачі дослідження 
      Поширити можливості консервативного лікування жінок із гіперактивним сечовим міхуром, який супроводжується нетриманням сечі, шляхом визначення особливостей клінічного перебігу захворювання, стану уродинаміки нижніх сечовивідних шляхів та ефективності терапії різними фармакологічними формами препарату М-холінолітику.

Для досягнення мети необхідно було вирішити наступні задачі дослідження:
1. Вивчити особливості клінічних проявів гіперактивного сечового міхура, який супроводжується нетриманням сечі у жінок, в тому числі залежно від супутньої патології.
2. Вивчити особливості уродинаміки нижніх сечовивідних шляхів у жінок із гіперактивним сечовим міхуром, який супроводжується нетриманням сечі.
3. Дослідити ефективність лікування жінок із гіперактивним сечовим міхуром та нетриманням сечі різними формами пропіверину гідрохлориду та визначити фактори, які на неї впливають. 
4. Вивчити переносимість лікування жінок із гіперактивним сечовим міхуром різними фармакологічними формами М-холінолітику.
5. Вивчити довготривалість ефекту лікування М-холінолітиками на підставі чого обґрунтувати терміни проведення контрольного обстеження та визначення подальшої тактики лікування.
6. Запропонувати алгоритм діагностики та лікування для жінок із гіперактивним сечовим міхуром та нетриманням сечі.

         Об’єкт дослідження: жінки з гіперактивним сечовим міхуром

         Предмет дослідження: клінічна та уродинамічна діагностика, фармакологічне лікування гіперактивного сечового міхура. 

         Методи дослідження: Дослідження проводилось шляхом загальноклінічного обстеження пацієнток із використанням методик фізикального та лабораторно-інструментального обстежень. Урологічне опитування проводилось на предмет наявності та інтенсивності основних симптомів гіперактивного сечового міхура, який супроводжується нетриманням сечі. Опитування проводилось із використанням рекомендованих Європейським товариством урологів (EAU) та Міжнародним товариством по утриманню сечі (ICS) щоденників та опитувальників, таких як: щоденник сечовипускання, щоденник «частота-об’єм» та міжнародний опитувальник оцінки якості життя за Кінгом (KHQ). Інструментальні методи обстеження включали ультразвукове обстеження органів черевної порожнини, заочеревинного простору, органів малого тазу, визначення об’єму залишкової сечі після сечовипускання. Дослідження уродинаміки нижніх сечовивідних шляхів проводилось шляхом уродинамічного обстеження, яке включало: цистотонометрію, електроміографію м’язів тазового дна та урофлоуметрію. Оцінка ефективності, толерантності та побічних дій проведеного лікування проводилась за вищезгаданими опитувальниками, зміни якості життя оцінювались згідно опитувальника KHQ. Результати проведеного одноразового лікування (через один та шість місяців) оцінювались за допомогою опитувальника KHQ. Математична обробка отриманих даних проводилась на ліцензованій статистичній програмі STATISTICA (виробник StatSoft, версія 7.0, 2007) із використанням методів описової статистики.

         Наукова новизна одержаних результатів.
1. Вперше виявлено особливості перебігу гіперактивного сечового міхура при його поєднанні з урологічними та гінекологічними захворюваннями.
2. Вперше на підставі уродинамічних критеріїв виділено приховану форму гіперактивності детрузора у жінок та описані її відмінності від істинної гіперактивності, які полягають у її появі лише внаслідок проведення провокаційних проб під час цистотонометрії. 
3. Вперше виявлені особливості змін показників урофлоуметрії, а саме (зростання максимальної швидкості сечовипускання – Qmax; зменшення об’єму до досягнення максимальної швидкості сечовипускання – VQmax; зростання загального потоку сечі – Qave та  зменшення об’єму сечовипускання – Vura), які дозволили встановити специфічний (дизкоординований) тип урофлоуметричної кривої при гіперактивності детрузора та ургентному нетриманні сечі у жінок.
4. Вперше з використанням поєднання клінічних та уродинамічних методів доведено, що застосування ER-форми сповільненого вивільнення М-холінолітику забезпечує кращі показники ефективності і толерантності відносно стандартної IR-форми негайного вивільнення препарату при лікуванні ГСМ у жінок.
5. Вперше визначено тривалість збереження лікувального ефекту М-холінолітику (до одного місяця після завершення лікування), обґрунтовано терміни контрольного обстеження (через три місяця) та визначено тактику подальшого лікування хворих на гіперактивний сечовий міхур, яка полягає у інтермітуючих курсах прийому препарату впродовж життя.    

         Практичне значення одержаних результатів.
1. Запропоновано використовувати дизкоординовану урофлоуметричну криву як скринінг діагностику гіперактивного сечового міхура у жінок із симптомами нижніх сечовивідних шляхів. 
2. Доведено переваги ER-форми сповільненого вивільнення М-холінолітику відносно стандартної IR-форми негайного вивільнення при лікуванні гіперактивного сечового міхура із нетриманням сечі у жінок. 
3. Запропоновано алгоритм для жінок із гіперактивним сечовим міхуром і нетриманням сечі, який об’єднує симптоматичний та уродинамічний підходи діагностики, вибору методу лікування та оцінки його ефективності. 

         Особистий внесок здобувача. Автором розроблена ідея роботи, здійснено розробку основних теоретичних і практичних положень роботи, проведено аналіз літературних джерел, сумісно із науковим керівником сформульовано мету і задачі дослідження. Здобувач проводив набір та уродинамічне обстеження пацієнтів, самостійно провів обробку та представлення результатів дослідження, написав всі розділи дисертаційної роботи. Основні положення дослідження та висновки були сформульовані із науковим керівником. Автор підготував до друку статті, виступав із результатами основних положень дисертаційної роботи на національних та міжнародних наукових конференціях та симпозіумах, підготував деклараційний патент України, раціоналізаторські пропозиції, акти впровадження, оформив дисертацію і автореферат.

         Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи були висвітлені та обговорені на Всеукраїнській конференції з урології „Актуальні питання урології” (Чернівці, Україна 2003), на ІІІ Українсько-польському симпозіумі з урології (Ужгород, Україна 2003), Європейській школі з урології / ІІІ Центральних Європейських зборах (Краків, Польща 2003), Всеукраїнській науково-практичній конференції з урології „Актуальні питання урології” (Чернівці, Україна 2006), V Українсько-польському симпозіумі з урології (Львів, Україна  2007).

         Публікації. За темою дисертації опубліковано 9 наукових праць,  в тому числі 3 статті у наукових фахових виданнях рекомендованих ВАК України, 6 тез доповідей на національних та міжнародних конференціях. Отримано 1 деклараційний патент на вихід.







ВИСНОВКИ
         У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення і запропоновано нове вирішення актуальної наукової задачі аналізу клінічного перебігу, особливостей використання уродинамічних методів у діагностиці та визначенні тактики лікування хворих на гіперактивний сечовий міхур, який супроводжується нетриманням сечі. На підставі цього запропоновано діагностично-лікувальний алгоритм, який поширює можливості діагностики та лікування цих хворих, що має суттєве значення для сучасної урології. 
1. У жінок з гіперактивним сечовим міхуром нетримання сечі виникає на першому році захворювання. Ургентне нетримання сечі частіше зустрічалось у пацієнток із генітальним пролапсом (6% випадків). Після перенесеної резекції додатків матки більш вираженими симптомами виступали: полакіурія (9,75 епізодів/24год у 10% випадків) та ніктурія (4,33 епізодів/24год у 4% випадків). Перенесена гістеректомія супроводжувалась більшою кількістю епізодів нетримання сечі (4,58 епізодів/24год у 5% випадків).
2. У пацієнток основної групи на фоні достовірного зростання об’єму наповнення сечового міхура (від 70,8±10,2 мл при першому поклику до 179,2±19,4 мл при максимальному поклику) спостерігалось високе значення детрузорного тиску (від 5,2±1,2 мм. вод.ст. першому поклику до 8,42±1,9 мм. вод. ст. при максимальному поклику), яке статистично не відрізнялось між окремими покликами. У пацієнток контрольної групи під час цистотонометрії достовірному зростанню об’єму наповнення сечового міхура (від 77,8±9,9 мл при першому поклику до 202,0±29,3 мл при максимальному поклику) відповідало достовірне зростання значень детрузорного тиску (від 3,5±0,7 мм. вод.ст. першому поклику до 7,2±1,4 мм. вод. ст. при максимальному поклику). На підставі графічного аналізу цистотонограм було виділено істинну (у 58% випадків) та приховану (у 42% випадків) форми гіперактивності детрузора. Прихована форма характеризується появою піків зростання детрузорного тиску лише внаслідок проведення провокаційних проб на фоні максимальної цистометричної ємності і може бути використана для ранньої діагностики гіперактивності детрузора. 
3. Характерними особливостями урофлоуграми при гіперактивності детрузора є збільшення максимальної швидкості сечовипускання - Qmax на 20% (24,0±2,3 мл/с - контрольна група, проти 29,2±2,5 мл/с – дослідна група); збільшення об’єму досягнення максимальної швидкості сечовипускання - VQmax на 28% (70,5±12,0 мл; проти 90,2±13,4 мл відповідно), збільшення загального потоку сечі - Qave на 23% (13,7±1,8 мл/с; проти 16,0±2,1 мл/с) і зменшення об’єму сечовипускання - Vura на 22% (272,5±41,4 мл; проти 214,5±24,5 мл).
4. Аналіз показників урофлоуметрії дозволив виділити три типи патологічних урофлоуметричних кривих: ургентний (35% випадків), дизкоординований (53%) та обструктивний (12%). Типовим виступає дизкоординований тип урофлоуметричної кривої, який виникає внаслідок порушенням координації роботи детрузора та уретри у вигляді піків із значною амплітудою коливань, високим значеннями Qmax до досягнення максимальної швидкості сечовипускання - TQmax, низькими значеннями VQura при подовженому уретральному сегменті. Даний тип кривої може бути використаний для скринінгової діагностики дисфункцій нижніх сечовивідних шляхів внаслідок гіперактивності детрузора.
5. Удосконалена форма сповільненого вивільнення М-холінолітику пропіверину (ER-форма) довела кращу ефективність і толерантність як відносно плацебо, так і відносно стандартної форми миттєвого вивільнення (ІR-форми). 
6. Клінічний ефект після місячного курсу лікування пропіверином у 64% пацієнток утримується до трьох місяців. Через шість місяців після лікування показник якості життя за Кінгом (KHQ1-5 групи А–38,6; В–33,8; та С–38,0) досягає відповідного значення, як до початку лікування (А–39,5; В– 41,6; С–39,7). 
7. Клінічні та уродинамічні особливості гіперактивного сечового міхура, який супроводжується ургентним нетриманням сечі, дозволили запропонувати діагностично-лікувальний алгоритм. Він базується на використанні уродинамічних методів діагностики,  контролю ефективності проведеного лікування гіперактивного сечового міхура із нетриманням сечі клінічними методами. 



ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Діагностику гіперактивного сечового міхура слід проводити комплексно з використанням адаптованих опитувальників та уродинамічного обстеження.
2. Для виявлення прихованої гіперактивності детрузора при проведенні цистотонометрії рекомендується використовувати провокаційні проби (поштовхування черевної стінки, покашлювання, проба з водою) на фоні максимальної цистометричної ємності.   
3. Лікування М-холінолітиком рекомендовано проводити не менше чотирьох тижнів з контрольним обстеженням через три місяці та подальшими інтермітуючими курсами лікування впродовж життя. 
4. Для забезпечення більшої ефективності і толерантності лікування гіперактивного сечового міхура у жінок рекомендується призначати ER-форму сповільненого вивільнення М-холінолітику.
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