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(57) Изобретение относится к медицине, а именно к урологии, и может быть использовано для профилактики и лечения склероза шейки мочевого пузыря после аденомэктомии и трансуретральной резекции предстательной железы. 

Задачей изобретения является разработка способа профилактики и лечения рубцовых изменений в шейке мочевого пузыря с целью восстановления оттока мочи из нижних мочевыводящих путей после аденомэктомии и трансуретральной резекции предстательной железы при доброкачественной гиперплазии предстательной железы.

Задача решается в способе профилактики и лечения рубцовых изменений в шейке мочевого пузыря после аденомэктомии и трансуретральной резекции предстательной железы, включающем применение препарата Бовгиалуронидаза азоксимер в дозе 3000 МЕ, при этом производят поэтапное интраоперационное, трансуретральное и транссвищевое введение препарата в подслизистую оболочку шейки мочевого пузыря и затем внутримышечное введение в течение одного месяца.

1 н. п. ф., 1 табл., 2 пр., 5 фиг.
Изобретение относится к медицине, а именно к урологии, и может быть использовано для профилактики и лечения склероза шейки мочевого пузыря после аденомэктомии и трансуретральной резекции предстательной железы (ТУРП). 

Известно, что после хирургического лечения доброкачественной гиперплазии предстательной железы методами аденомэктомии и ТУРП в сроки от двух недель до трех лет происходит формирование и созревание плотной рубцовой ткани за счет преобразования коллагеновых пучков в зоне шейки мочевого пузыря и заднего отдела уретры с развитием инфравезикальной обструкции. Частота данного осложнения после чреспузырной аденомэктомии варьирует от 1,7 до 3,9 %, после ТУРП - от 2 до 10 % (Нашивочникова Н.А., Крупин В.Н., Клочай В.В. Профилактика рецидивов склероза шейки мочевого пузыря // Соврем. технол. мед. 2011. №3, стр. 171-173).

Развитие склеротических изменений в зоне шейки мочевого пузыря зависит от особенностей техники оперативного вмешательства, методов гемостаза ложа простаты, способов дренирования уретры, присоединением бактериальной инфекции, а также тактики ведения пациентов в послеоперационном периоде. 

Известен способ лечения и профилактики склероза шейки мочевого пузыря (Авт. свид. SU 1395320, кл. A61H 23/00, 1988), включающий воздействие ректальным излучателем в область сфинктера и шейки мочевого пузыря ультразвуковыми волнами частотой 880-2640 кГц в импульсном режиме 4-10 м/с, интенсивностью 0,2-0,4 Вт/см2 ежедневно в течение 3-5 мин, до 10-12 процедур. Особенностью способа является его применение при функциональных нарушениях мочевого пузыря при помощи ректального датчика, что может способствовать дискомфорту и болевым ощущениям в области прямой кишки. Данный метод невозможен у пациентов с заболеваниями кишечника, варикозным расширением вен малого таза и прямой кишки.
Близким аналогом можно считать метод введения препарата “Митомицин-С” в подслизитый слой уретры при лечении рецидивных стриктур, возникших после радикальной простатэктомии при раке предстательной железы (Аляев Ю.Г., Рапопорт Л.М., Царичен ко Д.Г., Артемов А.В. Применение митомицина в лечении рубцовых осложнений после радикальной простатэктомии // Андрология и генитальная хирургия. 2013, №2, стр. 19-25). Недостатком метода является токсическое и миелосупрессивное действие химиопрепарата, вследствие чего необходимо титрование дозы во избежание попадания лекарственного вещества в сосудистое русло и системный кровоток. 

За прототип принят метод профилактики рубцовых изменений шейки мочевого пузыря после открытой чреспузырной аденомэктомии (Деревянко Т.И., Лайпанов И.М., Кадиев Р.М., Путилин В.А. Профилактика рубцовых изменений шейки мочевого пузыря после открытой чреспузырной аденомэктомии. // Урология, 2012, № 4, стр. 40-42), основанный на внутримышечном введении препарата Лонгидаза в дозировке 3000 МЕ по схеме: 5 внутримышечных иньекций 1 раз в 5 дней, затем в виде ректальных суппозиториев 1 раз в 3 дня, 10 дней. Метод был использован для профилактики обструктивных осложнений после выполнения чреспузырной аденомэктомии. Отмечено увеличение скорости мочеиспускания в 2,7 раза и уменьшение остаточной мочи в 9,3 раза. Недостатком метода является малая биодоступность препарата в зоне его воздействия, учитывая внутримышечное и ректальное введение препарата, с развитием частых рецидивов заболевания. 

Задачей изобретения является разработка способа профилактики и лечения рубцовых изменений в шейке мочевого пузыря с целью восстановления оттока мочи из нижних мочевыводящих путей после аденомэктомии и ТУРП при доброкачественной гиперплазии предстательной железы.

Поставленная задача решается в способе профилактики и лечения рубцовых изменений в шейке мочевого пузыря после аденомэктомии и ТУРП, включающем применение препарата Бовгиалуронидаза азоксимер в дозе 3000 МЕ, при этом производится поэтапное интраоперационное, трансуретральное и транссвищевое введение препарата в подслизистую оболочку шейки мочевого пузыря и затем внутримышечное введение в течение одного месяца.

Выполнение способа демонстрируют фигуры 1-5.

На фиг. 1 показана трансуретральная резекция при доброкачественной гиперплазии предстательной железы, где 1 - мочевой пузырь, 2 - уретра, 3 - аденоматозные узлы простаты, 4 - резектоскоп. 

На фиг. 2 показано трансуретральное введение препарата Бовгиалуронидаза азоксимер в подслизистый слой мочевого пузыря после ТУРП, где 1 - шейка мочевого пузыря, 2 - ложе предстательной железы, 3 - место введения препарата, 4 - эндоскопическая игла.

На фиг. 3 показана одномоментная чреспузырная аденомэктомия, этап «вылущивания» аденоматозных узлов предстательной железы, где 1 - мочевой пузырь, 2 - вылущенные аденоматозные узлы простаты.

На фиг. 4 показано интраоперационное введение препарата Бовгиалуронидаза азоксимер в подслизистый слой мочевого пузыря после одномоментной чреспузырной аденомэктомии, где 1 - мочевой пузырь, 2 - шейка мочевого пузыря, 3 - эндоигла, 4 - место введения препарата.

На фиг. 5 показано введение препарата Бовгиалуронидаза азоксимер в подслизистый слой мочевого пузыря после одномоментной чреспузырной аденомэктомии через эпицистостомический свищ, где 1 - цистоскоп, 2 - эндоскопическая игла, 3 - шейка мочевого пу- зыря, 4 - «ложе» аденомы предстательной же- лезы.

Способ осуществляется следующим образом. 

1. После ТУРП под спинномозговой анестезией проводится цистоскопическая визуализация шейки мочевого пузыря (фиг. 1). С помощью эндоскопической иглы d-2,5 мм, калибром - 23 G в подслизистую оболочку шейки мочевого пузыря вводится ферментный препарат Бовгиалуронидаза азоксимер в дозе 3000 МЕ на 3, 6, 9, 12 часах по циферблату (фиг. 2). Далее устанавливается уретральный трехходовой катетер Фолея № 20, баллончик раздувается до 15 см3. На третьи сутки послеоперационного периода после удаления уретрального катетера Фолея под визуальным контролем уретроскопа вводится препарат Бовгиалуронидаза азоксимер в дозе 3000 МЕ в подслизистый слой мочевого пузыря. Далее, после выписки пациента, препарат вводится внутримышечно каждые 3 дня в течение одного месяца. 

Спустя один месяц производится оценка уродинамики нижних мочевыводящих путей с детализацией следующих критериев: восстановление самостоятельного мочеиспускания, оценка баллов по Международной шкале суммарной оценки симптомов при заболеваниях простаты (International Prostate Symptom Score - IPSS), оценка баллов по шкале качества жизни (Quality of Life (QOL)), оценка объёма остаточной мочи, оценка уродинамических критериев по данным урофлоуметрии, отсутствие признаков инфравезиеальной обструкции при проведении нисходящей экскреторной урографии и микционной цистоуретрографии. 

2.
При чреспузырной аденомэктомии после бимануального вылущивания и удаления аденоматозных узлов простаты (фиг. 3), в подслизистую оболочку шейки мочевого пузыря интраоперационно в область на 3, 6, 9, 12 часов по циферблату с помощью эндоскопической иглы d-2,5 мм калибром 23 G вводится препарат Бовгиалуронидаза азоксимер в дозе 3000 МЕ (фиг. 4). Далее на ложе аденоматозных узлов простаты устанавливается съёмный шов на фоне уретрального катетера Нелатона № 20. Через контраппертуру выводится цистостомическая трубка. На третьи и девятые сутки послеоперационного периода под визуальным контролем цистоскопа через эпицистостомический свищ вводится препарат Бовгиалуронидаза азоксимер в дозе 3000 МЕ в подслизистый слой мочевого пузыря (фиг. 5). Далее, после выписки пациента, препарат вводится путем внутримышечных инъекций через каждые 3 дня в течение одного месяца. 

Предложенным способом пролечено 20 пациентов после ТУРП и одномоментной чреспузырной аденомэктомии в возрастном диапазоне от 55 до 70 лет. Все пациенты обследованы в различные катамнестические сроки от 1-3 месяцев до 1 года. Степень восстановления уродинамики из нижних мочевыводящих путей оценена по данным оценки шкалы IPSS, УЗИ, рентгенологических методов исследования и критериям урофлоуметрии. 

В таблице 1 приведены показатели: распределение данных УЗИ, данные урофлоуметрии, лучевых методов исследования и опросника IPSS у пациентов со склерозом шейки мочевого пузыря, в группах сравнения (Р - уровень достоверности). В основную группу вошли 20 пациентов, получивших препарат «Бовгиалуронидаза азоксимер» по разработанной методике, в контрольную группу - 23 пациента, получивших препарат «Лонгидаза» путем внутримышечного введения и ректальных суппозиториев (согласно прототипу).

Таким образом, в исследуемой группе в отдаленные послеоперационные сроки (от 1 месяца до 1 года) выявлено уменьшение объема остаточной мочи у 18 (90 %) лиц, увеличение максимальной скорости мочеиспускания - у 17 (85 %), и уменьшение индекса IPSS - у 15 (75 %).

Разработанный способ профилактики и лечения рубцовых изменений в зоне шейки мочевого пузыря может быть применим у пациентов с доброкачественной гиперплазией предстательной железы, перенесших оперативное лечение в объеме чреспузырной аденомэктомии и ТУРП. Поэтапное введение препарата Бовгиалуронидаза азоксимер в подслизистый слой шейки мочевого пузыря интраоперационно, трансуретрально, через эпицистостомический свищ и далее в виде внутримышечного введения в раннем послеоперационном периоде обеспечивает предупреждение развития склеротических и рубцовых изменений в шейке мочевого пузыря и заднего отдела уретры с целью восстановления пассажа мочи из мочевыводящих путей. При наличии склеротических изменений с возникновением инфравезикальной обструкции данный способ введения обеспечивает лечение рубцовых осложнений с целью восстановления уродинамики из нижних мочевыводящих путей.

Клинический пример 1.

Пациент С., 60 лет, поступил на стационарное лечение в отделение эндоскопической и реконструктивно-пластической урологии Национального госпиталя при Министерстве Здравоохранения КР с клиническим диагнозом: Доброкачественная гиперплазия предстательной железы. Острая задержка мочеиспускания. Вторичный цистит. Хронический пиелонефрит.

При поступлении пациент жаловался на невозможность самостоятельного мочеиспускания при наличии позывов, боли над лоном и в поясничной области. Из анамнеза выяснено, что вышеперечисленные симптомы беспокоили больного в течение трех лет, он наблюдался амбулаторно в Центре семейной медицины с диагнозом: Доброкачественная гиперплазия предстательной железы 2 стадии. Вторичный цистит. Хронический пиелонефрит.

Проводимое ранее лечение дало незначительный и временный положительный эффект. При очередном ухудшении общего состояния произведено УЗИ, в заключении указано наличие гиперплазии предстательной железы (V простаты 120 см3), признаки хронического цистита, восходящего пиелонефрита. По показаниям пациенту сделаны биопсия предстательной железы, урофлоуметрия, смотровая цистоскопия, на основании которых диагноз был верифицирован. 

Пациенту проведено хирургическое лечение в объеме одномоментной чреспузырной аденомэктомии под спиномозговой анестезией с интраоперационным введением препарата Бовгиалуронидаза азоксимер в дозе 3000 МЕ в подслизистый слой шейки мочевого пузыря и последующим его введением через контраппертуру на 3-и и 9-е сутки послеоперационного периода через эпицистостомический свищ. Далее, после выписки пациента, препарат вводился путем внутримышечных инъекций через каждые 3 дня в течение 1 месяца.

Контрольное обследование с оценкой уродинамических критериев проведено через 1-6 месяцев и 1-2 года после хирургического лечения. В результате проведенного лечения уже через один месяц отмечалось полное восстановление уродинамики из нижних мочевыводящих путей, сохраняемое спустя один год и более после операции.

Клинический пример 2.

Пациент Д., 68 лет, поступил на стационарное лечение в отделение эндоскопической и реконструктивно-пластической урологии Национального госпиталя при Министерстве здравоохранения КР с жалобами на чувство неполного опорожнения мочевого пузыря, затрудненное мочеиспускание тонкой вялой струей мочи, боли над лоном. Из анамнеза выяснено, что 1,5 года назад больному произведена одномоментная чреспузырная аденомэктомия, после чего пациент нигде не наблюдался и не лечился. После комплексного урологического обследования установлен клинический диагноз: Склероз шейки мочевого пузыря. Вторичный цистит. Хронический пиелонефрит. При проведении УЗИ установлено отсутствие рецидива аденомы простаты, остаточной мочи - 100 мл. 

Пациенту проведено хирургическое лечение в объеме трансуретральной резекции склероза шейки мочевого пузыря под сминомозговой анестезией с интраоперационным введением препарата Бовгиалуронидаза азоксимер в дозе 3000 МЕ в подслизистый слой шейки мочевого пузыря. На третьи и девятые сутки послеоперационного периода после удаления уретрального катетера Фолея под визуальным контролем уретроскопа препарат вводился повторно в подслизистый слой шейки мочевого пузыря. Далее, после выписки пациента, препарат Бовгиалуронидаза азоксимер вводили в дозе 3000 МЕ внутримышечно каждые 3 дня в течение одного месяца.

Контрольное обследование с оценкой уродинамических критериев проведено в различные катамнестические сроки - через 1, 6, 12 месяцев и далее через 2 года после хирургического вмешательства. В результате проведенного диагностического мониторинга наблюдалось полное исчезновение симптомов инфравезикальной обструкции, восстановление пассажа мочи из нижних мочевыводящих путей и отсутствие рецидивов заболевания.

Таблица 1 

	Показатели
	Группы и сроки наблюдения

	
	Основная группа (n=20)
	Контрольная группа

(n=23)
	Основная группа 
(n=20)
	Контрольная группа 

(n=23)

	
	Через 1 месяц
	Через 12 месяцев

	Максимальная скорость 
потока мочи, мл/сек
	18,6+1,84
	10,1+3,1 
	20,5+1,72
	12,1+1,0 

	
	Р <0,05

	Остаточная моча, мл
	21,6+3,4
	28,2+4,1 
	20,3+1,4
	24,3+2,1

	
	Р <0,05

	Наличие инфравезикальной обструкции по данным ретроградной уретроцистографии, микционной цистоуретрографии, число пациентов
	3
	4 
	3
	3 

	
	Р >0,05

	Шкала IPSS, баллы
	6+2
	8+4
	4+2
	6+2

	
	Р >0,05


Формула изобретения
Способ профилактики и лечения рубцовых изменений в шейке мочевого пузыря после аденомэктомии и трансуретральной резекции предстательной железы, включающий применение препарата Бовгиалуронидаза азоксимер в дозе 3000 МЕ, отличающийся тем, что производят поэтапное интраоперационное, трансуретральное и транссвищевое введение препарата в подслизистую оболочку шейки мочевого пузыря и затем внутримышечное введение в течение одного месяца.
Способ профилактики и лечения рубцовых изменений в шейке мочевого пузыря 

после аденомэктомии и трансуретральной резекции предстательной железы
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Фиг. 1
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Фиг. 2

Способ профилактики и лечения рубцовых изменений в шейке мочевого пузыря 

после аденомэктомии и трансуретральной резекции предстательной железы
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Фиг. 3
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Фиг. 4

Способ профилактики и лечения рубцовых изменений в шейке мочевого пузыря 

после аденомэктомии и трансуретральной резекции предстательной железы
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Фиг. 5
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