
Ôàðìàêîòåðàïèÿ äîáðîêà÷åñòâåííîé ãèïåðïëàçèè ïðîñòàòû Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ìîæíî ñ÷èòàòü óñòàíîâëåííûìè íåñêîëüêî âàæíûõ ìîìåíòîâ, çíàíèå êîòîðûõ ïîçâîëÿåò êâàëèôèöèðîâàííî è öåëåíàïðàâëåííî íàçíà÷àòü ôàðìàêîòåðàïèþ áîëüíûì ÄÃÏ.  1. Ïðè÷èíîé ãèïåðïëàçèè (óâåëè÷åíèÿ ìàññû ïðîñòàòû) ÿâëÿþòñÿ âîçðàñò - ñòàðåíèå îðãàíèçìà è îïðåäåëåííàÿ òðàíñôîðìàöèÿ òåñòèêóëÿðíûõ ãîðìîíîâ, â ïåðâóþ î÷åðåäü, òåñòîñòåðîíà, óðîâåíü êîòîðîãî â ïðîöåññå ñòàðåíèÿ ñíèæàåòñÿ. Ïðîôåññîð Å.Á. Ìàçî, Ì.Í. ÁåëêîâñêàÿÐÃÌÓ Äîñòèæåíèÿ â îáëàñòè èçó÷åíèÿ ýòèîëîãèè è ïàòîãåíåçà äîáðîêà÷åñòâåííîé ãèïåðïëàçèè ïðîñòàòû (ÄÃÏ) ïðèâåëè ê ñîçäàíèþ ðÿäà ìåäèêàìåíòîâ, ïðèìåíåíèå êîòîðûõ îêàçàëîñü íàñòîëüêî ýôôåêòèâíûì, ÷òî ìîæíî ñ áîëüøîé óâåðåííîñòüþ ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â XXI ñòîëåòèè áîëüíûå ÄÃÏ áóäóò ëå÷èòüñÿ â îñíîâíîì ìåäèêàìåíòîçíî, ñ îáåñïå÷åíèåì âûñîêîãî êà÷åñòâà æèçíè, à íàó÷íî îáîñíîâàííàÿ ïðîôèëàêòèêà ÄÃÏ ñòàíåò ðåàëüíîñòüþ. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ìîæíî ñ÷èòàòü óñòàíîâëåííûìè íåñêîëüêî âàæíûõ ìîìåíòîâ, çíàíèå êîòîðûõ ïîçâîëÿåò êâàëèôèöèðîâàííî è öåëåíàïðàâëåííî íàçíà÷àòü ôàðìàêîòåðàïèþ áîëüíûì ÄÃÏ. 1. Ïðè÷èíîé ãèïåðïëàçèè (óâåëè÷åíèÿ ìàññû ïðîñòàòû) ÿâëÿþòñÿ âîçðàñò - ñòàðåíèå îðãàíèçìà è îïðåäåëåííàÿ òðàíñôîðìàöèÿ òåñòèêóëÿðíûõ ãîðìîíîâ, â ïåðâóþ î÷åðåäü, òåñòîñòåðîíà, óðîâåíü êîòîðîãî â ïðîöåññå ñòàðåíèÿ ñíèæàåòñÿ. 2. Ñíèæåíèå óðîâíÿ àíäðîãåíîâ âëå÷åò çà ñîáîé óâåëè÷åíèå ýñòðîãåíîâ. 3. Â îñíîâå ïàòîãåíåçà ÄÃÏ ëåæèò òàê íàçûâàåìàÿ ñòàòèêî-äèíàìè÷åñêàÿ êîíöåïöèÿ: ìåõàíè÷åñêîå ñäàâëåíèå óðåòðû ñ ðàçíîé ñòåïåíüþ èíôðàâåçèêàëüíîé îáñòðóêöèè è äèíàìè÷åñêèé êîìïîíåíò çà ñ÷åò ïîâûøåíèÿ òîíóñà ãëàäêèõ ìûøö ïðîñòàòû è øåéêè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ÷åðåç ðàçäðàæåíèå a-àäðåíîðåöåïòîðîâ. 4. Ãîðìîíàëüíàÿ òåîðèÿ ðàçâèòèÿ ÄÃÏ óòâåðæäàåò, ÷òî òåñòîñòåðîí ïðåâðàùàåòñÿ ïîä äåéñòâèåì 5a-ðåäóêòàçû â äèãèäðîòåñòîñòåðîí, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì àíäðîãåíîì â ïðîñòàòå, îïðåäåëÿÿ åå íîðìàëüíûé è ïàòîëîãè÷åñêèé ðîñò. 5. Ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ íàáëþäåíèÿõ ÄÃÏ èìååò ìåñòî íàðóøåíèå ôóíêöèè ïðîñòàòû, ñîïðîâîæäàþùååñÿ îòåêîì åå òêàíåé â òîé èëè èíîé ñòåïåíè. Ôàðìàêîòåðàïèÿ ïîêàçàíà áîëüíûì ÄÃÏ ëåãêîé è ñðåäíåé ñòåïåíè òÿæåñòè ñ íåîñëîæíåííîé ñèìïòîìàòèêîé. Èñõîäÿ èç óêàçàííûõ ïîëîæåíèé, ñòàëî âîçìîæíûì îñóùåñòâèòü ìå÷òó óðîëîãîâ - ýòèîïàòîãåíåòè÷åñêóþ ôàðìàêîòåðàïèþ áîëüíûõ ÄÃÏ ïóòåì ïðèìåíåíèÿ áëîêàòîðîâ 5a-ðåäóêòàçû (ôèíàñòåðèä), a-àäðåíîáëîêàòîðîâ (òàìñóëîçèí, àëüôóçîçèí, äîêñàçîçèí è äð.) è èíûõ ìåäèêàìåíòîâ äëÿ ðåøåíèÿ äâóõ îñíîâíûõ çàäà÷: óìåíüøèòü èëè îñòàíîâèòü ãèïåðïëàçèþ ïðîñòàòû; ñíÿòü èëè óìåíüøèòü äèíàìè÷åñêóþ îáñòðóêöèþ è òàêèì îáðàçîì óëó÷øèòü êà÷åñòâî æèçíè áîëüíîãî. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ÄÃÏ ïðåäëîæåíî îãðîìíîå ÷èñëî ïðåïàðàòîâ. Çäåñü ïðèâåäåíû ëèøü òå, êîòîðûå øèðîêî èñïîëüçóþò â ìèðå íà îñíîâå ñåðüåçíûõ íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé è ëå÷åáíûõ ðåçóëüòàòîâ: 1. Ôèíàñòåðèä. 2. a-àäðåíîáëîêàòîðû 3. Ìåïàðòðèöèí 4. Ôèòîïðåïàðàòû. Ôèíàñòåðèä Ôèíàñòåðèä - èíãèáèòîð 5a-ðåäóêòàçû, ñèíòåçèðîâàííûé ïðåïàðàò äëÿ ýòèîòðîïíîãî ëå÷åíèÿ ÄÃÏ. Ôèíàñòåðèä ñíèæàåò óðîâåíü äèãèäðîòåñòîñòåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè ïðèáëèçèòåëüíî íà 70% , à â ïðîñòàòå - íà 85-90%. Òàêèì îáðàçîì ìîæíî ñ÷èòàòü, ÷òî îñòàëüíîé óðîâåíü äèãèäðîòåñòîñòåðîíà â ïðîñòàòå ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì àêòèâíîñòè 5a-ðåäóêòàçû 1-ãî òèïà, òî åñòü 30 % â êðîâè è 10 - 15% â ïðîñòàòå. Äëÿ òîãî ÷òîáû ïîíÿòü ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ôèíàñòåðèäà, ñëåäóåò ïîÿñíèòü âêðàòöå ðîëü àïîïòîçà ïðè ÄÃÏ. Àïîïòîç - ïðîöåññ êîíòðîëÿ íîðìàëüíîãî êëåòî÷íîãî ðàçâèòèÿ â âèäå áàëàíñà ïðîëèôåðàöèè è êëåòî÷íîé ñìåðòè. Àïîïòîç èìååò îòíîøåíèå êî ìíîãèì çàáîëåâàíèÿì, â òîì ÷èñëå è ê ÄÃÏ. Ó ìëåêîïèòàþùèõ ãåí ced-3 îòâåòñòâåíåí çà ñåìåéñòâî ïðîòåàç, îäíà èç íèõ ðåãóëèðóåò ìåõàíèçì àïîïòîçà. Âåùåñòâà, êîòîðûå àêòèâèçèðóþò èëè èíãèáèðóþò ñåìåéñòâî ïðîòåàç, ÿâëÿþòñÿ ìèøåíüþ äëÿ ôàðìàêîïðåïàðàòîâ ñ öåëüþ âîçäåéñòâèÿ íà àïîïòîç. Îïðåäåëåíà êîððåëÿöèÿ ìåæäó íèçêèì àïîïòîçîì â ñòðîìå è ðàçâèòèåì ÄÃÏ. Ïðåäïîëîæèëè, ÷òî àêòèâàöèÿ ïðîòåàç â ñòðîìå ïðîñòàòû ìîæåò áûòü ýôôåêòèâíîé äëÿ ëå÷åíèÿ ÄÃÏ. Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ôèíàñòåðèä, èíãèáèðóÿ 5a-ðåäóêòàçó, àêòèâèðóåò ÷åðåç îïðåäåëåííûå ïðîòåàçû àïîïòîç â ýïèòåëèè è ñòðîìå ïðîñòàòû, ÷òî ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ åå îáúåìà. Äðóãèìè ñëîâàìè, ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ôèíàñòåðèäà - îñòàíîâêà, à çàòåì è ðåäóêöèÿ ãèïåðïëàñòè÷åñêîãî ðîñòà æåëåçèñòîãî ýïèòåëèÿ àöèíóñîâ è ñòðîìû ïðîñòàòû. Ôèíàñòåðèä íàçíà÷àþò ïî 5 ìã 1 ðàç â äåíü, îáû÷íî ïîñëå çàâòðàêà (æåëàòåëüíî çàïèâàÿ âîäîé). Ìèíèìàëüíûé ñðîê ïðèåìà - 6 ìåñ. Êëèíè÷åñêèé ýôôåêò íà÷èíàåòñÿ ìåæäó 3 è 4 ìåñ ëå÷åíèÿ è â ñëó÷àå óñïåõà óñèëèâàåòñÿ ïðè óñëîâèè äëèòåëüíîãî ëå÷åíèÿ (5-6 è áîëåå ëåò). Ïðè ýòîì îáúåì ïðîñòàòû óìåíüøàåòñÿ íà 20%, ðèñê ðàçâèòèÿ îñòðîé çàäåðæêè ìî÷è ñíèæàåòñÿ íà 57%, à íåîáõîäèìîñòü îïåðàòèâíîãî ëå÷åíèÿ ëþáîãî òèïà - íà 55% è áîëåå. Óñïåõ ëå÷åíèÿ, ïîìèìî ñèìïòîìàòè÷åñêîãî è âûøåñêàçàííîãî, ñîïðîâîæäàåòñÿ ÷åðåç 6 ìåñ ñíèæåíèåì óðîâíÿ ïðîñòàòè÷åñêîãî ñïåöèôè÷åñêîãî àíòèãåíà (ÏÑÀ) ïðèáëèçèòåëüíî íà 50% (èññëåäîâàíèå ÏÑÀ êðîâè äî ëå÷åíèÿ ôèíàñòåðèäîì îáÿçàòåëüíî). Ïðèâåäåì ïðèìåð: Áîëüíîé Á. 68 ëåò. Îáúåì ïðîñòàòû äî ëå÷åíèÿ 51,7 ñì3, ïîñëå ëå÷åíèÿ ôèíàñòåðèäîì: ÷åðåç 6 ìåñ - 41,4 ñì3, ÷åðåç 1 ãîä - 39,8 ñì3, ÷åðåç 3 ãîäà - 27,3 ñì3. ÏÑÀ äî ëå÷åíèÿ - 2,8 íã/ìë, ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ - 1,3 íã/ìë, ÷åðåç 1 ãîä - 0,99 íã/ìë, ÷åðåç 2 è 3 ãîäà - 0,42 íã/ìë. Êà÷åñòâî æèçíè âûñîêîå. Ïðè ëå÷åíèè ôèíàñòåðèäîì ñëåäóåò îáðàòèòü âíèìàíèå íà íåêîòîðûå âàæíûå ìîìåíòû. Ãëàâíûì èç íèõ ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå óðîâíÿ èñõîäíîãî ÏÑÀ ÷åðåç 6 ìåñ ïîñëå ëå÷åíèÿ. Ïîñêîëüêó äèíàìèêà ÏÑÀ âàæíà ñ òî÷êè çðåíèÿ âîçìîæíîãî ðàêà ïðîñòàòû, êîíòðîëü ýòîãî ïîêàçàòåëÿ âî âðåìÿ ëå÷åíèÿ èìååò ñâîè îñîáåííîñòè: öèôðó ÏÑÀ ïîñëå òîãî èëè èíîãî ïî äëèòåëüíîñòè êóðñà ëå÷åíèÿ ôèíàñòåðèäîì óìíîæàþò íà 2 è ïîëó÷åííîå ÷èñëî ñðàâíèâàþò êàæäûé ðàç ñ èñõîäíûìè ïîêàçàòåëÿìè äî ëå÷åíèÿ. Èäåàëüíûì ÿâëÿåòñÿ èññëåäîâàíèå ÏÑÀ êàæäûå 6 ìåñ ïðèåìà ôèíàñòåðèäà â ñî÷åòàíèè ñ ïàëüöåâûì è òðàíñðåêòàëüíûì óëüòðàçâóêîâûì èññëåäîâàíèåì ïðîñòàòû. Â ëèòåðàòóðå íåò íè îäíîãî ñîîáùåíèÿ î ïðîïóùåííîì ðàêå ïðîñòàòû ó áîëüíûõ ÄÃÏ, ëå÷åííûõ ôèíàñòåðèäîì. Äðóãèì âàæíûì ìîìåíòîì ÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü ïîÿâëåíèÿ ïðè ëå÷åíèè ôèíàñòåðèäîì íàðóøåíèÿ ýðåêöèè, ñíèæåíèÿ ëèáèäî, óìåíüøåíèÿ êîëè÷åñòâà ýÿêóëÿòà. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî òàêèå ïîáî÷íûå ýôôåêòû âîçíèêàþò ó íåáîëüøîãî ÷èñëà áîëüíûõ (3-7%) è äàæå ìîãóò èñ÷åçíóòü ïðè ïðîäîëæåíèè ïðèåìà ôèíàñòåðèäà, âðà÷ äîëæåí îáÿçàòåëüíî ðàññêàçàòü î íèõ áîëüíîìó ïåðåä ëå÷åíèåì. Ïàöèåíò òàêæå äîëæåí çíàòü, ÷òî ïðè ïðåêðàùåíèè ïðèåìà ôèíàñòåðèäà ýòè ïîáî÷íûå ýôôåêòû ïðîõîäÿò. Ñëåäóåò ïîìíèòü, ÷òî ôèíàñòåðèä íàèáîëåå ýôôåêòèâåí ó áîëüíûõ ïðè ðàçìåðàõ ïðîñòàòû áîëüøå 40-50 ñì3. Óñïåõè ëå÷åíèÿ ôèíàñòåðèäîì íàñòîëüêî î÷åâèäíû, ÷òî, ìîæåò áûòü, â 3-ì òûñÿ÷åëåòèè îí ñòàíåò òàêèì æå ñðåäñòâîì ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé ïðîñòàòû, êàêèì ñòàë àñïèðèí äëÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ áîëåçíåé (Kaplan, Cabelin, 2000 ã.). Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâèëèñü ðàáîòû, óêàçûâàþùèå íà ýôôåêòèâíîñòü ôèíàñòåðèäà â ëå÷åíèè íåêîòîðûõ ôîðì õðîíè÷åñêîãî ïðîñòàòèòà, à â áëèæàéøèå 1-2 ãîäà áóäóò îïóáëèêîâàíû äàííûå èññëåäîâàíèé â ÑØÀ ïî ïðèìåíåíèþ ôèíàñòåðèäà äëÿ ïðîôèëàêòèêè ðàêà ïðîñòàòû. a-àäðåíîáëîêàòîðû Äèíàìè÷åñêèé êîìïîíåíò ÄÃÏ ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì óâåëè÷åíèÿ òîíóñà ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû ñòðîìû ïðîñòàòû. Ïðè ÄÃÏ îòíîøåíèå ñòðîìà/æåëåçèñòûé ýïèòåëèé óâåëè÷èâàåòñÿ ñ 2:1 äî 5:1. a-àäðåíîáëîêàòîðû ÿâëÿþòñÿ ñðåäñòâàìè ïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè: ñîêðàùåíèå ãëàäêèõ ìûøö èíòåðñòèöèÿ ïðîñòàòû, øåéêè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, çàäíåé óðåòðû ìîæåò ñîñòàâëÿòü 40% îò âåëè÷èíû ïðåïÿòñòâèÿ òîêó ìî÷è ïðè ÄÃÏ. Ñêàæåì, çàáåãàÿ âïåðåä, ÷òî ýòè äàííûå ïîçâîëÿþò ñ÷èòàòü ñî÷åòàíèå ôèíàñòåðèäà è a-àäðåíîáëîêàòîðîâ èäåàëüíîé êîìáèíàöèåé â ëå÷åíèè ÄÃÏ, îñîáåííî êîãäà èìååò ìåñòî òàê íàçûâàåìàÿ îñòðàÿ ñèìïòîìàòèêà - íàðóøåíèÿ ìî÷åèñïóñêàíèÿ ïðè ðàçìåðàõ ïðîñòàòû 50 ñì3 è áîëåå. Êîíå÷íî, ýòî íå èñêëþ÷àåò ìîíîòåðàïèþ a-àäðåíîáëîêàòîðàìè (òàìñóëîçèíîì, äîêñàçîçèíîì, àëüôóçîçèíîì è äð.), íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìóþ â óðîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå. Äëÿ ïðàâèëüíîãî ïðèìåíåíèÿ a-àäðåíîáëîêàòîðîâ öåëåñîîáðàçíî âûäåëèòü íåêîòîðûå ïîëîæåíèÿ: 1. Òåîðåòè÷åñêè íè îäèí èç a-àäðåíîáëîêàòîðîâ íå ìîæåò ñ÷èòàòüñÿ óðîñåëåêòèâíûì, ïîñêîëüêó ðåöåïòîðû ê íèì îáíàðóæèâàþòñÿ â ðàçíîé ñòåïåíè â äðóãèõ ñèñòåìàõ, ïðåèìóùåñòâåííî â ñîñóäèñòîé, íî ìîãóò íàçûâàòüñÿ óðîñåëåêòèâíûìè ïî îòíîøåíèþ ê a-1À-àäðåíîðåöåïòîðàì (ëèøü òàìñóëîçèí â 13 ðàç áîëåå ñåëåêòèâåí ê ðåöåïòîðàì â ïðîñòàòå, ÷åì ê ðåöåïòîðàì ñîñóäîâ è äðóãèõ âíåïðîñòàòè÷åñêèõ òêàíåé). 2. Îñîáîå âíèìàíèå ïðè íàçíà÷åíèè a-àäðåíîáëîêàòîðîâ äîëæíî áûòü óäåëåíî ñîñòîÿíèþ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû áîëüíîãî. Çäåñü êðàéíå âàæåí êîíòàêò óðîëîãà è òåðàïåâòà, òî åñòü òåçèñ a-àäðåíîáëîêàòîðû - ïåðâàÿ ëèíèÿ âûáîðà ëå÷åíèÿ ÄÃÏ íå ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ àâòîìàòè÷åñêè íà âñåõ áîëüíûõ. 3. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïðàêòè÷åñêè ñîâåðøåí ïåðåõîä ê îäíîðàçîâîìó ïðèåìó a- àäðåíîáëîêàòîðîâ. 4. Ñ÷èòàþò, ÷òî ñòàòèêî-äèíàìè÷åñêèé êîíöåïöèåé ïàòîãåíåçà ÄÃÏ íåëüçÿ îáúÿñíèòü âîçíèêíîâåíèå ñèìïòîìîâ íèæíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé çà ñ÷åò ïîðàæåíèÿ äåòðóçîðà. Íàïðèìåð, íåïðîèçâîëüíûå ñîêðàùåíèÿ äåòðóçîðà (ãèïåððåôëåêñèÿ) èìåþò 50% áîëüíûõ ñ ÄÃÏ çà ñ÷åò âíåïðîñòàòè÷åñêèõ ïðè÷èí. Êðîìå òîãî, ñ âîçðàñòîì äåòðóçîð òåðÿåò ñïîñîáíîñòü ê íîðìàëüíîé ðàñòÿæèìîñòè è ñîêðàòèìîñòè. Â ñâÿçè ñ ýòèì, âèäèìî ñëåäóåò äîïîëíèòü ñòàòèêî-äèíàìè÷åñêóþ êîíöåïöèþ òðåòüèì êîìïîíåíòîì ïàòîãåíåçà ÄÃÏ - äåòðóçîðíûì, ïðè êîòîðîì ïðåäïîëàãàþò èñïîëüçîâàòü àíòèõîëèíåðãè÷åñêèå ñðåäñòâà (òîëòåðîäèí) êàê ñàìîñòîÿòåëüíî, òàê è â êîìáèíàöèè ñ a-1À-áëîêàòîðàìè â ëå÷åíèè ñèìïòîìîâ íèæíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé ïðè ÄÃÏ. Äëÿ ëå÷åíèÿ ÄÃÏ ñ÷èòàåì âîçìîæíûì èñïîëüçîâàòü ïðàâèëî: êàæäîìó áîëüíîìó ñëåäóåò íàçíà÷àòü ñâîé, èíäèâèäóàëüíî ïîäîáðàííûé a-áëîêàòîð. Òàìñóëîçèí ïðèíèìàþò ïî 1 êàïñóëå (0,4 ìã) 1 ðàç â äåíü, îáû÷íî ïîñëå çàâòðàêà, çàïèâàÿ âîäîé. Áîëüíûì ñ íî÷íîé ïîëëàêèóðèåé ìîæíî ðåêîìåíäîâàòü ïðèåì ïðåïàðàòà ïîñëå óæèíà. Ïîëîæèòåëüíûé îòâåò ïî øêàëå ñèìïòîìîâ ïðîãðåññèðóåò ñ ïåðâûõ äíåé ïðèåìà è óñòàíàâëèâàåòñÿ ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ ê 3-7 äíþ ëå÷åíèÿ ñ îäíîâðåìåííûì ïîâûøåíèåì ìàêñèìàëüíîé ñêîðîñòè ìî÷åèñïóñêàíèÿ. Ïîñëåäíåå îáñòîÿòåëüñòâî ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü a-áëîêàòîðû äëÿ ôàðìàêîóðîôëîóìåòðè÷åñêîé ïðîáû (êñòàòè, íå òîëüêî òàìñóëîçèí). Ýôôåêò ñîõðàíÿåòñÿ â òå÷åíèå âñåãî âðåìåíè ëå÷åíèÿ ïðåïàðàòîì. Íàøè äàííûå ïîêàçàëè, ÷òî 4-õ ëåòíèé ïðèåì òàìñóëîçèíà íå ïðèâîäèò ê ïðèâûêàíèþ. Ýôôåêò äåéñòâèÿ ïîñòåïåííî ñíèæàåòñÿ ïîñëå åãî îòìåíû è ìîæåò çàâèñåòü îò äåòîêñèêàöèîííîé ôóíêöèè ïå÷åíè (êàê è ó âñåõ a-áëîêàòîðîâ). Ïîëàãàþò, ÷òî òàìñóëîçèí, âåðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ ñåëåêòèâíûì àíòàãîíèñòîì êàê a-1À-, òàê è a-1D-ðåöåïòîðîâ. Åäèíñòâåííûé ïîáî÷íûé ýôôåêò òàìñóëîçèíà - ðåòðîãðàäíàÿ ýÿêóëÿöèÿ - íàáëþäàåòñÿ ó 1,5-4% ïàöèåíòîâ è, êàê ïðàâèëî, èñ÷åçàåò ïîñëå îòìåíû ïðåïàðàòà ÷åðåç 24 ÷àñà. Äîêñàçîçèí. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðèìåíÿþò íîâóþ, êîíòðîëèðóåìóþ ïî ðåçîðáöèè â ãàñòðîèíòåñòèíàëüíîì òðàêòå ôîðìó äîêñàçîçèíà â äîçå 4 ìã, äåéñòâóþùóþ ïî òèïó äâóõòàêòíîé îñìîòè÷åñêîé ïîìïû, êîòîðàÿ ïîçâîëÿåò ïðåïàðàòó ðàâíîìåðíî ïîñòóïàòü â êðîâü â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ ïî ìåðå ïðîõîæäåíèÿ òîíêîãî êèøå÷íèêà. Ýòà ôîðìà èìååò ïîíèæåííóþ ìàêñèìàëüíóþ êîíöåíòðàöèþ â ïëàçìå, íî îíà áîëåå äëèòåëüíî íàõîäèòñÿ íà ýòîì óðîâíå, à ìèíèìàëüíî äåéñòâóþùàÿ êîíöåíòðàöèÿ ñîõðàíÿåòñÿ åùå ïðîäîëæèòåëüíåå. Ýòî ïîçâîëÿåò íå òèòðîâàòü äîçó äîêñàçîçèíà è ñðàçó íàçíà÷àòü 4 ìã, ïðåäïî÷òèòåëüíåå ÷åðåç 1 ÷àñ ïîñëå óæèíà. Òàêàÿ ôîðìà ïðåïàðàòà ïåðåíîñèòñÿ ëó÷øå, ðåæå âûçûâàÿ ïîáî÷íûå ðåàêöèè, ÷åì ñòàíäàðòíàÿ - ñ ïîñòåïåííûì òèòðîâàíèåì äîçû äî 4 ìã. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî îáå ôîðìû äîêñàçîçèíà îáåñïå÷èâàþò óëó÷øåíèå ýðåêöèè, íàðóøåííîé äî ëå÷åíèÿ. Àëüôóçîçèí â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðåêîìåíäóþò â ôîðìå SR 10 ìã (sustained release - ìåäëåííî ðåàëèçóþùèéñÿ), êîòîðàÿ èìååò âûñîêèé ýôôåêò ïåðâîãî ïðèåìà ñ ïîääåðæàíèåì â êðîâè îïðåäåëåííîé êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà, äîñòàòî÷íîé äëÿ ëå÷åáíîãî ýôôåêòà íà ñèìïòîìû íèæíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé, è ñëàáî äåéñòâóþùåé íà ñîñóäû. Àëüôóçîçèí óëó÷øàåò êðîâîîáðàùåíèå â ïîëîâîì ÷ëåíå è òàêèì îáðàçîì - ýðåêöèþ. Îáû÷íóþ ôîðìó àëüôóçîçèíà íàçíà÷àþò ïî 5 ìã 2 ðàçà â äåíü, èíîãäà áûâàåò äîñòàòî÷íî 5 ìã 1 ðàç â äåíü, à àëüôóçîçèí SR 10 ìã - 1 ðàç â äåíü. Òàêèì îáðàçîì, ïåðåíîñèìîñòü è ïîáî÷íûå ýôôåêòû çàâèñÿò îò âîçìîæíîãî äåéñòâèÿ a-áëîêàòîðîâ íå òîëüêî íà a-1À-àäðåíîðåöåïòîðû, íî è íà äðóãèå a-ðåöåïòîðû. Ðåçóëüòàò äåéñòâèÿ a-áëîêàòîðîâ íà ñèìïòîìû íèæíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé ñ÷èòàþò õîðîøèì òîëüêî ïðè îòñóòñòâèè èõ îòðèöàòåëüíîãî âëèÿíèÿ íà àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå. Òàêàÿ áåçîïàñíîñòü îñîáåííî âàæíà äëÿ áîëüíûõ â ïîæèëîì âîçðàñòå ñ ñîïóòñòâóþùèìè çàáîëåâàíèÿìè (â ïåðâóþ î÷åðåäü àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèé, ñåðäå÷íûìè àðèòìèÿìè), è êîãäà îíè ïðèíèìàþò äðóãèå ëåêàðñòâà. Ïîýòîìó a-áëîêàòîðû â ýòèõ ñëó÷àÿõ íàçíà÷àþò òîëüêî ïîñëå êîíñóëüòàöèè òåðàïåâòà. Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâëÿåò òîëüêî òàìñóëîçèí, äåéñòâèå êîòîðîãî íà ñîñóäèñòûå ðåöåïòîðû ìèíèìàëüíî. Ïðè áëàãîïðèÿòíûõ îáñòîÿòåëüñòâàõ ëå÷åíèå a-áëîêàòîðàìè ÄÃÏ ìîæåò äëèòüñÿ äîëãî. Èíòåðâàëû ìåæäó åãî êóðñàìè îïðåäåëÿåò âðà÷, èñïîëüçóÿ äëÿ êîíòðîëÿ øêàëó ñèìïòîìîâ, ïîêàçàòåëè ìàêñèìàëüíîé ñêîðîñòè ìî÷åèñïóñêàíèÿ è îñòàòî÷íîé ìî÷è. Ñëåäóåò ïîìíèòü, ÷òî ïðèìåíåíèå a-áëîêàòîðîâ - â ñóùíîñòè, ëå÷åíèå ñèìïòîìîâ íèæíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ ÄÃÏ. Â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ óðîëîã äîëæåí ñëåäèòü çà êëèíè÷åñêèì òå÷åíèåì çàáîëåâàíèÿ, ÷òîáû íå ïðîïóñòèòü ìîìåíòû, òðåáóþùèå îïåðàòèâíîãî èëè äðóãîãî áîëåå àêòèâíîãî ëå÷åíèÿ ÄÃÏ. Ìåïàðòðèöèí Ìåïàðòðèöèí (èïåðòðîôàí) - õîëåñòåðîëñíèæàþùèé ïðåïàðàò - ïðèìåíÿþò íà îñíîâàíèè òîãî, ÷òî ïðîñòàòè÷åñêèå àöèíóñû è èõ ñåêðåò ñîäåðæàò õîëåñòåðîë, ñîäåðæàíèå êîòîðîãî ïðè ÄÃÏ â 2 ðàçà âûøå, ÷åì â íîðìàëüíîé òêàíè ïðîñòàòû. Îòñþäà, ìåæäó ïðî÷èì, â ñâîå âðåìÿ ðîäèëîñü ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî õîëåñòåðîë - ýòèîëîãè÷åñêèé ôàêòîð ÄÃÏ. Êðîìå òîãî, ìåïàðòðèöèí óìåíüøàåò ãèïåðýñòðîãåíåìèþ è íîðìàëèçóåò òàêèì ïóòåì ñòðîìàëüíî-ýïèòåëèàëüíûå êîëè÷åñòâåííûå ñîîòíîøåíèÿ. Ìåïàðòðèöèí íàçíà÷àþò ïî 40 ìã 1 ðàç â äåíü â òå÷åíèå 1-2 ìåñ (2-3 êóðñà â ãîä). Ïîêàçàíèÿìè ê íàçíà÷åíèþ ñ÷èòàþò: øêàëà ñèìïòîìîâ ïî I-PSS >13 è <=26, Qmax >8 è <=15 ìë/ñåê, îáúåì ïðîñòàòû <=40 ñì3, îñòàòî÷íàÿ ìî÷à íå áîëåå 50 ìë. Ôèòîòåðàïèÿ Ôèòîòåðàïèÿ çàíèìàåò äàëåêî íå ïîñëåäíåå ìåñòî â ôàðìàêîòåðàïèè ÄÃÏ. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ìíîãèå ñ÷èòàþò åå ýôôåêòèâíîñòü ñðàâíèìîé ñ ïëàöåáî, íà êàæäîé âñòðå÷å ïî ïðîáëåìàì ÄÃÏ ýòîìó âèäó ëå÷åíèÿ óäåëÿþò áîëüøîå âíèìàíèå. Ïðè÷èíû ïîíÿòíû: áîëüíûå íå ñòðåìÿòñÿ ê îïåðàöèè, õîòÿò åå ïðåäîòâðàòèòü èëè îòñðî÷èòü; ïðåïàðàòû áåçâðåäíû è, êàê ïðàâèëî, íå äîðîãèå. Â ñòðàíàõ Çàïàäà è Íîâîãî Ñâåòà èõ ïîðîé âûïèñûâàþò òåðàïåâòû, íî ìíîãèå ôèòîëåêàðñòâà ÿâëÿþòñÿ áåçðåöåïòóðíûìè. Ñóùåñòâóåò ìíîãî ïðè÷èí äëÿ èçó÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ óðîëîãàìè. Òîëüêî â ÑØÀ ñòîèìîñòü ïðîäàæ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ äîñòèãëà 1,5 ìëðä äîëëàðîâ. Áîëåå ìîëîäîå, õîðîøî îáðàçîâàííîå ïîêîëåíèå ïàöèåíòîâ â áîëüøåé ñòåïåíè ñêëîííî ïðèìåíÿòü âñïîìîãàòåëüíûå ïðåïàðàòû, èõ øèðîêàÿ ïîïóëÿðíîñòü îáóñëîâëåíà âåðîé â òî, ÷òî íàòóðàëüíûå ýêñòðàêòû äîëæíû ñîäåðæàòü åùå íå èçó÷åííûå ïîëåçíûå èíãðåäèåíòû. Íàèáîëåå ïîïóëÿðíûì è øèðîêî èñïîëüçóåìûì âåùåñòâîì ÿâëÿåòñÿ ýêñòðàêò êàðëèêîâîé ïàëüìû (Serenoa repens), êîòîðîìó ïðèïèñûâàþòñÿ ìíîãî÷èñëåííûå ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ, âêëþ÷àþùèå èíãèáèðîâàíèå 5a-ðåäóêòàçû è àíòèýñòðîãåííûé ýôôåêò. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îá ýôôåêòèâíîñòè ýòîãî àãåíòà â ëå÷åíèè ñèìïòîìîâ íèæíèõ ìî÷åâûõ ïóòåé ñóùåñòâóåò ìíîãî ïðåäïîëîæåíèé è çàêëþ÷åíèé, îñíîâàííûõ ïîä÷àñ íà óáåäèòåëüíûõ íàó÷íûõ èññëåäîâàíèÿõ. Ïîêà ðåêîìåíäàöèè ïî ïðèìåíåíèþ ôèòîòåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ çàòðóäíèòåëüíû âñëåäñòâèå ðÿäà ïðîáëåì, â ÷àñòíîñòè, êðàòêîâðåìåííîñòè ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé, âàðèàáåëüíîñòè èõ äèçàéíà è ìíîæåñòâåííîñòè ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ. Òðåáóþòñÿ äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòèçîâàííûõ ïðåïàðàòîâ â äîëãîñðî÷íûõ ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìûõ, äâîéíûõ ñëåïûõ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ. Â íîâîì òûñÿ÷åëåòèè, ëîçóíãîì êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ íàó÷íîîáîñíîâàííàÿ ìåäèöèíñêàÿ ïðàêòèêà, âîçìîæíîñòè ôèòîòåðàïèè äîëæíû åùå ïîëó÷èòü ïîäòâåðæäåíèå íà îñíîâå ñòðîãèõ íàó÷íûõ äîêàçàòåëüñòâ. Ïåðìèêñîí (Serenoa repens) - ïðåïàðàò, äåéñòâèå êîòîðîãî òùàòåëüíî èçó÷àåòñÿ. Îïûò åãî ïîïóëÿðèçàòîðîâ îñíîâàí íà ïîëîæèòåëüíîé äèíàìèêå êëèíè÷åñêèõ äàííûõ, íåêîòîðûõ ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèÿõ â âèäå óâåëè÷åíèÿ òîëùèíû ýïèòåëèÿ æåëåç ïðîñòàòû, ÷òî ðàñöåíèâàåòñÿ, êàê ìîðôîëîãè÷åñêèé ñóáñòðàò óëó÷øåíèÿ èõ ôóíêöèè. Î÷åíü ìíîãèå èç ýòèõ àâòîðîâ ðåêîìåíäóþò ïåðìèêñîí, êàê ïðåïàðàò ïåðâîé ëèíèè ëå÷åíèÿ, ïðèâîäÿ äîêàçàòåëüñòâà àêòèâèçàöèè èì àïîïòîçà äî íîðìàëüíîãî óðîâíÿ, à òàêæå öèôðû ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå ïî äâóì æèðíûì êèñëîòàì ÷åðåç 3 ÷àñà ïîñëå ïåðâîãî ïðèåìà äîçû 160 ìã; óòâåðæäàåòñÿ, ÷òî ïåðìèêñîí èíãèáèðóåò 5a-ðåäóêòàçó êàê 1-ãî, òàê è 2-ãî òèïîâ è ò.ä. Ïðè ëå÷åíèè ïåðìèêñîíîì íå èçìåíÿåòñÿ ïëàçìåííûé óðîâåíü òåñòîñòåðîíà, äèãèäðîòåñòîñòåðîíà, ýñòðàäèîëà è äðóãèõ ãîðìîíîâ, è ýòî ñïðàâåäëèâî, ò.ê. äîïîäëèííî èçâåñòíî, ÷òî ïåðìèêñîí íå èçìåíÿåò óðîâåíü ÏÑÀ â êðîâè è íå îáëàäàåò äåéñòâèåì ôèíàñòåðèäà. Ïî íàøèì äàííûì, ïåðìèêñîí îáëàäàåò ìîùíûì ïðîòèâîîòå÷íûì äåéñòâèåì, ÷òî áûëî ïðîâåðåíî ïðè åãî ïðèìåíåíèè ó áîëüíûõ ÄÃÏ ñ ïðèçíàêàìè ïðîñòàòîäèíèè, à òàêæå â àíàëîãè÷íûõ ñëó÷àÿõ ó áîëüíûõ ñ êîíãåñòèâíûì ïðîñòàòèòîì, ÷òî ìîæíî ðàñöåíèòü, êàê ðåçóëüòàò àêòèâíîãî ñîêðàùåíèÿ ãëàäêèõ ìèîöèòîâ ñòðîìû ñ ïîñëåäóþùèì äðåíèðîâàíèåì àöèíóñîâ. Ïåðìèêñîí ïðèíèìàþò ïî 160 ìã 2 ðàçà â äåíü èëè â 1 ïðèåì 320 ìã âî âðåìÿ åäû â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè ïðè ïîëîæèòåëüíîì ýôôåêòå. Àíàëîãè÷íûìè ïåðìèêñîíó ïðåïàðàòàìè ÿâëÿþòñÿ ñåðïåíñ, ïðîñòàñåðåí, ïðîñòàìîë-óíî. Ïîñëåäíèé äàåò ýôôåêò ÷åðåç 4 íåä ïðèåìà ïî 320 ìã (1 êàïñóëà). Òàäåíàí (Ðygeum africanum). Íàèáîëåå âàæíûé ýôôåêò äåéñòâèÿ - èíãèáèðîâàíèå ïðîëèôåðàöèè ôèáðîáëàñòîâ çà ñ÷åò áëîêèðîâàíèÿ îñíîâíîãî ôàêòîðà ðîñòà. Ïîìèìî ýòîãî, òàäåíàí îáëàäàåò ìîùíûì ïðîòèâîîòå÷íûì è àíòèâîñïàëèòåëüíûì ýôôåêòàìè. Òàäåíàí íàçíà÷àþò ïî 200 ìã â äåíü 6 íåäåëü ïðè øêàëå ñèìïòîìîâ ïî I-PSS >13 è <=26, Qmax >6 è <=15 ìë/ñåê è îáúåìå îñòàòî÷íîé ìî÷è <=100 ìë. Äëÿ îáîñíîâàíèÿ ïðèìåíåíèÿ ôèòîòåðàïèè â øèðîêîì ñìûñëå ìîæíî ïðèâåñòè ïîçèöèþ íåìåöêèõ óðîëîãîâ, êîòîðûå èìåþò îãðîìíûé îïûò èñïîëüçîâàíèÿ ìíîæåñòâà ôèòîïðåïàðàòîâ, âûïóñêàåìûõ â Ãåðìàíèè. Ïðè ïåðâè÷íîì îáðàùåíèè ê óðîëîãó áîëüíîãî ñ ÄÃÏ óðîëîã îòäàåò ïðåäïî÷òåíèå â ïåðâóþ î÷åðåäü ôèòîïðåïàðàòó êàê ñ òî÷êè çðåíèÿ ýêîíîìè÷åñêîãî ôàêòîðà, òàê è ïîëîæèòåëüíîãî ëå÷åáíîãî ýôôåêòà ó ðÿäà áîëüíûõ. Äëÿ ýòîé öåëè â Ãåðìàíèè èñïîëüçóþò ýêñòðàêòû èç êàðëèêîâîé ñëèâû, ðîìàøêè, êîðíÿ êðàïèâû, ïûëüöû ðæè, ñåìÿí òûêâû è äðóãèå, êàê ïðàâèëî, â ñî÷åòàíèè äðóã ñ äðóãîì. Îãðîìíîå ÷èñëî ðàáîò äåìîíñòðèðóåò ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ ôèòîòåðàïèè: ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå, ïðîòèâîçàñòîéíîå, ïðîòèâîîòå÷íîå, ñïàçìîëèòè÷åñêîå (íà ñòàäèè îáñóæäåíèÿ àíòèïðîëèôåðàòèâíîå è àíòèàíäðîãåííîå). Âîçìîæíûì äîêàçàòåëüñòâîì âàæíîñòè ýòèõ èññëåäîâàíèé ÿâëÿþòñÿ 5 ìëðä.äîëëàðîâ, êîòîðûå áóäóò âëîæåíû äëÿ èçó÷åíèÿ ýòîé ïðîáëåìû â ÑØÀ. Èòàê, ôàðìàêîòåðàïèÿ ïîêàçàíà áîëüíûì ÄÃÏ ëåãêîé è ñðåäíåé ñòåïåíè òÿæåñòè ñ íåîñëîæíåííîé ñèìïòîìàòèêîé, êîòîðàÿ ìåøàåò ìóæ÷èíå íîðìàëüíî æèòü è òðóäèòüñÿ, à òàêæå äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèé. Ýòîò âèä ëå÷åíèÿ äîëæåí áûòü îáñóæäåí âðà÷îì è ïàöèåíòîì, êàê òîëüêî ïîñòàâëåí äèàãíîç ÄÃÏ. Ñóùåñòâóþùèå ñåãîäíÿ ôàðìàêîïðåïàðàòû ìîãóò áûòü ðåêîìåíäîâàíû êàê äëÿ ìîíîòåðàïèè, òàê è â êîìïëåêñå, ïîñêîëüêó áîëüøèíñòâî èç íèõ èìååò ýòèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå. Êàêîé ïðåïàðàò èëè ïðåïàðàòû âûáðàòü, çàâèñèò îò óðîëîãà, åãî êîíñóëüòàöèé ñî ñìåæíûìè ñïåöèàëèñòàìè, îò ðåçóëüòàòîâ êëèíè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ è ôèíàíñîâûõ âîçìîæíîñòåé ïàöèåíòà. Îïóáëèêîâàíî ñ ðàçðåøåíèÿ àäìèíèñòðàöèè  Ðóññêîãî Ìåäèöèíñêîãî Æóðíàëà. Ñòàòüÿ ðàññêàçûâàåò î äîñòèæåíèÿ îáëàñòè, îáëàñòè èçó÷åíèÿ, äîñòèæåíèÿ èçó÷åíèÿ, îáëàñòè ýòèîëîãèè, èçó÷åíèÿ ýòèîëîãèè, ñòîëåòèè áîëüíûå, äîñòèæåíèÿ â îáëàñòè, óâåðåííîñòüþ áîëüøîé.
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