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Введение

Мочекаменная болезнь (МКБ) является одним из наиболее распространённых урологических заболеваний и встречается не менее чем у 3% населения. Ежегодная заболеваемость МКБ в мире составляет 0,5 – 5,3%, встречается в любом возрасте и наиболее часто – в трудоспособном возрасте 30-35 лет (1,2; 3; 4).

До 50% приходится на больных, страдающих мочекаменной болезнью с локализацией камней в мочеточнике (4), что может стать причиной возникновения острого пиелонефрита (5, 6), при этом, гнойные его формы развиваются у одной трети пациентов (5, 7). Особенность пиелонефрита на фоне мочекаменной болезни состоит в том, что инфекционный агент попадает в кровоток с бактериальных пленок, которые образуются на камнях, далее происходит фагоцитоз с последующей гибелью микроорганизма и его распадом, проникновение эндотоксина в клубочек нефрона с повреждением его мембраны, что, в свою очередь, повышает проницаемость мембраны для микробов.
Высокая распространённость мочекаменной болезни, опасность, у части больных, быстрого развития инфекционно-токсических осложнений требует применение неотложных лечебных мероприятий (8).

В настоящее время для лечения пиелонефрита на фоне мочекаменной болезни чаще всего используются антибактериальные препараты, противовоспалительные препараты, иммунномодуляторы и достаточно редко используются растительные препараты.

Однако, несмотря на многообразие консервативных методов лечения и лекарственных средств, результаты нельзя назвать удовлетворительными, так по данным многих авторов полное выздоровление происходит не так часто (9; 10).
Большое количество устойчивых штаммов микроорганизмов требует поиска не только новых антибактериальных средств, но и выбора правильной тактики лечения больных мочекаменной болезнью, осложнённой пиелонефритом, в частности, фитотерапии.

Фитопрепараты обладают следующими преимуществами:

· Высокая эффективность при длительном применении;

· Воздействие на многие звенья патогенеза пиелонефрита и мочекаменной болезни;

· Практически, полное отсутствие побочных эффектов. 

К таким препаратам относится «Пролит Септо» - это натуральный фитокомплекс из лекарственных трав, которые препятствуют воспалению, обладают антисептическими и антибактериальными свойствами; улучшают клубочковую фильтрацию; оказывают диуретическое и спазмолитическое действие; не вызывая, при этом привыкания и синдрома отмены.

Основной целью данного исследования явилось улучшение результатов лечения больных нефролитиазом.
Первичными целями исследования явились:

· оценка влияния препарата «Пролит септо» на клиническую симптоматику у больных нефролитиазом, осложненным вторичным пиелонефритом;
· изучение влияния препарата «Пролит септо» на флору мочи данной категории больных, по данным микробиологических исследований;

· оценка микроциркуляции почек у больных нефролитиазом, осложненным вторичным пиелонефритом под воздействим препарата «Пролит септо»; 
· оценка нефропротективного действия препарата «Пролит септо» у больных нефролитиазом, подвергшихся оперативному лечению.
           Вторичная цель исследования:
· оценка переносимости препарата «Пролит септо» на основе анализа зарегистрированных нежелательных явлений и изменений лабораторных показателей клинического, биохимического анализов крови и клинического анализа мочи.

Материалы и методы

Нами было обследовано 151 больной нефролитиазом. Из них 45 больных с вторичным пиелонефритом на фоне нефролитиаза, которым проводилось консервативное лечение и 106 больных которым проводилось оперативное лечение по поводу нефролитиаза (ДУВЛ, либо нефролитолапаксия) (рис 1). 

[image: image1]
Рис.1 Варианты терапии больных нефролитиазом

Критериями включения в I-ю группу (больные нефролитиазом, осложненным вторичным пиелонефритом) явилось наличие конкремента в лоханке почки размером до 1 см, осложненного вторичным пиелонефритом в фазе активного воспаления; 

В исследование не включались пациенты у которых выявлялось: 

· Конкременты локализованные в ЛМС и мочеточнике;

· Коралловидные камни почек;

· Гнойный пиелонефрит;

· Вторичный пиелонефрит, на фоне других урологических заболеваний; 

· Хронические заболевания почек с явлениями интермиттирующей и терминальной стадий хронической почечной недостаточности;

· Коралловидные камни почек;

· Туберкулез мочеполовой системы;

· Злокачественные и доброкачественные новообразования мочеполовой системы; 

· Все другие урологические заболевания в острой стадии.

· Пациенты не способные адекватно отвечать на вопросы исследователя, заполнять необходимые документы и применять исследуемые препараты, либо участвовали в исследовании какого-либо другого лекарственного препарата и/или метода лечения.

45 пациентов, включенные в исследование, методом типологического отбора были рандомизированы на две группы, сопоставимые по возрасту, полу, клиническим проявлениям и лабораторно-инструментальным показателям, численностью: 1 (контрольная) группа - 20 человек и 2 (основная) группа- 35 человек. 
Пациентам обеих групп проводилась базисная терапия, включающая в себя назначение антибактериальных, противовоспалительных, дезинтоксикационных препаратов. Больные 2 группы дополнительно получали: «Пролит Септо» 2 драже х 3 раза/день в течение 30 дней.
 У всех пациентов оценивалась клиническая симптоматика (гипертермия, боль в области почек, слабость, тахикардия, тошнота и т.д.), проводилась пальпация области проекции почек. Производился забор биологических материалов для проведения клинического анализа крови, общего анализа мочи, биохимического анализа крови, бактериологического исследования мочи. Оценивались структура почек с помощью УЗИ почек и микроциркуляция почек, методом лазерной допплеровской флоуметрии. Данные исследования проводились до лечения, через 14 и через 30 дней от начала лечения. 
Безопасность и переносимость препарата оценивалась по следующим критериям: 

· изменение объективных и субъективных данных;
· изменение лабораторных показателей (клинический анализ крови, общий анализ мочи, биохимический анализ крови);

· развитие нежелательных явлений и их возможной связи с приёмом исследуемого препарата.

Результаты

Средний возраст пациентов 1 группы составил средний возраст 39,7±7,5 лет; 2 группы - 41,5±5,4 лет. 
При оценке клинической картины до лечения у всех пациентов обеих групп отмечались боли в поясничной области и гипертермия, а также симптомы интоксикации: слабость у 85% пациентов 1 группы и у 88% второй, озноб -70% и 64% соответственно, тахикардия -60% и 52% соответственно, тошнота – 30% и 40% соответственно, потливость – 25% и 24% соответственно и головная боль – 25% и 24%. После лечения у пациентов 2-й группы получавших в комплексном лечении «Пролит септо», все симптомы купировались полностью, а у пациентов 1-й группы сохранялись симптомы интоксикации: слабость -20%, тахикардия – 5%, потливость – 5% и головная боль – 5%.
При оценке уровня лейкоцитурии у всех пациентов обеих групп до лечения отмечалось клинически значимое повышение количества лейкоцитов в моче. На фоне проводимой терапии, через 14 дней количество пациентов с повышеным уровнем лейкоцитурии снизилось в обеих группах, но более значимо во 2-й группе (до 5,7%), по сравнению с 1-й группой (17,4%). Через 30 дней от начала лечения у части пациентов 1-й группы отмечалось клинически значимое повышение уровня лейкоцитов в моче лейкоцитурии отмечалась у 35 % пациентов, а во 2-й группе количество пациентов с клинически значимым уровнем лейкоцитурии сохранялся на прежнем уровне, что можно расценить как антисептическое и противовоспалительное действие препарата «Пролит септо» (Рис.2).
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 Примечание: *- достоверное отличие с показателем 1 группы P< 0,05.
Рис. 2  Частота встречаемости пациентов с клинически значимым повышением содержания лейкоцитов (более 6 в п/з) в моче
По данным микробиологического исследования мочи до лечения у всех пациентов обеих групп высевался тот или иной уроштамм, стерильных посевов не было (Табл. 1). При анализе структуры микробного состава после лечения выявлено, что положительная динамика прослеживается в обеих группах пациентов. Однако частота стерильных посевов у больных 2-й группы встречалась значительно чаще (76% случаев), по сравнению с 1-й группой (45%), что подтверждает антибактериальные свойства препарата «Пролит септо». 
По удельному весу микроорганизмы расположились следующим образом (Таблица 1).

Таблица 1
Микробный спектр мочи у больных нефролитиазом, осложненным вторичным пиелонефритом
	Название возбудителя
	                                   Количество пациентов n (%)

	
	1 группа

(Базисная терапия)
	2 группа

(Базисная терапия + Пролит Септо)

	
	До лечения 
	После лечения 
	До лечения 
	После лечения

	E.coli
	 9 

(45%)
	 4 

(20%)
	12 

(48%)
	3 

(12%)

	Proteus
	4 (20%)
	3 (15%)
	4 (16%)
	2 (8%)


	Pseudomonas aeruginosae
	3 (15%)
	2 (10%)
	3 (12%)
	1 (4%)

	Enterobacter
	1(5%)
	 1 (5%)
	2(8%)
	0

	Staphylococcus epidermalis
	1(5%)
	0
	3 (12%)
	0

	Klebsiella
	 1(5%)
	0
	0
	0

	Микробные ассоциации
	 1(5%)
	 1 (5%)
	1 (4%)
	0

	Посев стерилен
	0
	9 (45%)
	0
	19 (76%)

	Всего
	 20 (100%)
	20 (100%)
	25 (100%)
	25 (100%)


Эхографические изменения почек, как до так и после операции у больных обеих групп достоверно не отличались и характеризовались диффузной акустической неоднородностью почек и деформацией ЧЛС у некоторых пациентов.
При исследовании состояния микроциркуляции почек у больных нефролитиазом, осложненным вторичным пиелонефритом были выявлены значительные изменения базального кровотока, выражающиеся в снижении среднего потока крови, индекса эфективности микроциркуляции и повышении показателя шунтирования по сравнению с контрольными величинами, что свидетельствует о функциональном подавлении интенсивности перфузии и ухудшении микроциркуляции в почках (ишемия, застой) (Рис. 3,4,5). Это можно объяснить снижением активных вазомоторных механизмов регуляции микроциркуляции, увеличением застойных явлений, что является следствием воспалительного процесса в почках. 
На фоне проводимого лечения наибольшее изменение показателей микроциркуляции было отмечено у пациентов 2-й группы, что проявлялось повышением индекса эффективности микроциркуляции (Рис. 4), среднего потока крови (Рис. 5) и снижением показателя шунтирования (Рис. 6). Причем, данные изменения регистрировались на 14 день лечения и сохранялись на 30 день от начала лечения. Выявленные изменения указывают на снижение ишемических и стазических изменений в почечной паренхиме. У пациентов 1-й группы  отмечены аналогичные изменения микроциркуляции через 14 дней от начала лечения, но менее выраженные и не достигающие контрольных величин, к тому же, через 30 дней происходило умеренное снижение показателей микроциркуляции, что расценено как недостаточная нормализация микроциркуляции почек.
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         Примечание: *- достоверное отличие с показателем до лечения P< 0,05;
                                #- достоверное отличие с показателем контрольной группы P< 0,05
Рис. 3 Индекс эффективности микроциркуляции (у.е.)
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Примечание: *- достоверное отличие с показателем до лечения P< 0,05;

                       #- достоверное отличие с показателем контрольной группы P< 0,05

Рис. 4 Средний поток крови (пф. ед.)
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         Примечание: *- достоверное отличие с показателем до лечения P< 0,05;

                                # - достоверное отличие с показателем контрольной группы P< 0,05

Рис. 5 Показатель шунтирования (ПШ), отн. ед.
Таким образом, применение препарата «Пролит Септо» в комплексном лечении больных нефролитиазом, осложненным хроническим пиелонефритом дает возможность более эффективно воздействовать на основные звенья патогенеза заболевания.

Вторая часть нашего исследования была направлена на разработку мероприятий направленных на улучшение течения послеоперационного периода у больных нефролитиазом подвергшимся ДЛТ и нефролитолапаксии. 

Критериями включения во II-ю группу явилось наличие конкремента в лоханке почки размером более 1 см. 
В исследование не включались пациенты у которых выявлялось: 

· Конкременты локализованные в ЛМС и мочеточнике;

· Хронические заболевания почек с явлениями интермиттирующей и терминальной стадий хронической почечной недостаточности;

· Туберкулез мочеполовой системы;

· Злокачественные и доброкачественные новообразования мочеполовой системы; 

· Все другие урологические заболевания в острой стадии.

· Пациенты не способные адекватно отвечать на вопросы исследователя, заполнять необходимые документы и применять исследуемые препараты, либо участвовали в исследовании какого-либо другого лекарственного препарата и/или метода лечения.

106 пациентов, включенные в исследование, были разделены на две погруппы: IIА (n=54) – больные повергшиеся ДУВЛ, IIБ (n=52) –больные, которым проводилась нефролитолапаксия (Рис. 1). Основным критерием распределения пациентов на подгруппы явился размер конкремента: от 1,0 до 2,0 см. – проводилась дистанционная литотрипсия, более 2,0 см. – нефролитолапаксия.
Во IIА группу вошли 54 пациента, средний возраст составил 41 ±7,5 лет. Методом типологического отбора были рандомизированы на две группы, сопоставимые по возрасту, полу, клиническим проявлениям и лабораторно-инструментальным показателям, численностью: 1А (контрольная) группа - 26 человек и 2Б (основная) группа - 28 человек. 

Пациентам обеих групп проводилась ДУВЛ на комплексе «Эконолит 2000» В зависимости от размеров и плотности конкрементов количество ударов доводили до 3000 за сеанс. Отличие заключалось в предоперационной подготовке и послеоперационном ведении больных. Пациентам 1А группы не проводилось медикаментозной предоперационной подготовки и в послеоперационном периоде проводилась только общепринятая терапия с назначением спазмолитических, противовоспалительных и литокинетических средств. Больные 2А группы в качестве предоперационной подготовки в течение 30 дней и в послеоперационном периоде в течение 7 дней дополнительно получали препарат «Пролит Септо» по 2 драже х 3 раза/день.

Эффективность лечения оценивалась по данным клинической симптоматики (боль в области почек, сроки, кратность и полнота отхождения конткрементов) и степени повреждения почечной ткани по данным уровня энзимурии (щелочная фосфатаза (ЩФ), лактатдегидрогеназа (ЛДГ), гаммаглутамилтрансфераза (ГГТ), N-ацетил-β-D-глюкозаминидаза (НАГ), лейцинаминопептидаза (ЛАП)). Данные исследования проводились до лечения, на следующие сутки после ДУВЛ и через 7 дней после ДУВЛ. 

Безопасность и переносимость препарата оценивалась по следующим критериям: 

· изменение объективных и субъективных данных;

· изменение лабораторных показателей (клинический анализ крови, общий анализ мочи, биохимический анализ крови);

· развитие нежелательных явлений и их возможной связи с приёмом исследуемого препарата.

При оценке клинической картины в первые сутки после операции частота приступов почечной колики у пациентов 2А группы была значительно реже по сравнению с 1А группой (Рис. 6), что можно объяснить нефропротекторным и спазмолитическим действием препарата «Пролит септо». Частота полного отхождения фрагментов разрушенного камня, также была выше во 2Б группе пациентов (Рис. 7).
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Рис. 6 Частота приступов почечной колики в течение 1 суток после ДУВЛ(%).
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                Примечание: *- достоверное отличие с показателем 1Б группы P< 0,05;

Рис. 7 Частота полного отхождения фрагментов разрушенного камня после ДУВЛ на фоне общепринятой терапии и терапии дополненной «Пролит септо» (%)
В послеоперационном периоде частота клинически значимого повышения количества лейкоцитов в моче была значительно реже во 2Б группе пациентов (Рис 8).
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              Примечание: *- достоверное отличие с показателем 1А группы P< 0,05;

Рис. 8 Частота встречаемости пациентов с клинически значимым повышением содержания лейкоцитов в моче после ДУВЛ
При оценке уровня энзимурии у больных нефролитиазом до лечения выявлено синхронное повышение уровня всех ферментов в моче (ЩФ, ЛДГ, ГГТ, НАГ, ЛАП) по сравнению с показателями контрольной группы (Рис. 9)
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         Примечание: *- достоверное отличие с показателем до лечения P< 0,05;

                                # - достоверное отличие с показателем контрольной группы P< 0,05

Рис. 9 Динамика показателей энзимурии у больных нефролитиазом подвергшимся ДУВЛ, на примере (ГГТ) ед./л
После ДУВЛ отмечалось значительное повышение уровня энзимурии у пациентов обеих групп, но более выражено у пациентов 1А группы, не получавших предоперационную подготовку, что указывало на более выраженное повреждение почечной ткани. При исследовании уровня на 7-е сутки после ДУВЛ выявлено снижение уровня энзимурии, но лишь у пациентов 2А группы, получавших «Пролит септо» отмечалось снижение до исходных значений (Рис 9), что подтверждает нефропротекторное действие препарата.
IIБ группу составили 52 пациента, средний возраст составил 52 ±4,7 лет. Методом типологического отбора были рандомизированы на две группы, сопоставимые по возрасту, полу, клиническим проявлениям и лабораторно-инструментальным показателям, численностью: 1Б (контрольная) группа – 25 человек и 2Б (основная) группа - 27 человек. 

Пациентам обеих групп проводилась перкутанная нефролитолапаксия Отличие заключалось в предоперационной подготовке и послеоперационном ведении больных. Пациентам 1Б группы не проводилось медикаментозной предоперационной подготовки и в послеоперационном периоде проводилась только общепринятая терапия с назначением спазмолитических, противовоспалительных и литокинетических средств. Больные 2Б группы в качестве предоперационной подготовки в течение 30 дней и в послеоперационном периоде в течение 7 дней дополнительно получали препарат «Пролит Септо» по 2 драже х 3 раза/день.

Эффективность лечения оценивалась по данным клинической симптоматики (боль в поясничной области с пораженной стороны, сроки, кратность и полнота отхождения конткрементов) и частоты возникновения воспалительных осложнений. Данные исследования проводились до лечения, на следующие сутки после нефролитолапаксии и через 7 дней после нефролитолапаксии. 

При оценке клинической картины в первые сутки после операции болевой синдром в области пораженной почки отмечался у всех пациентов обеих групп (Рис. 10). В ходе наблюдения было отмечено, что в послеоперационном периоде болевой синдром раньше купировался на фоне комплексной терапии с применением препарата «Пролит септо» и к 7-м суткам после операции отмечался более чем в 2 раза реже по сравнению со стандартной терапией (Рис. 10). 
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Примечание: *- достоверное отличие с показателем 1Б группы P< 0,05;

Рис. 10 Динамика болевого синдрома у больных нефролитиазом, подвергшихся нефролитолапаксии (%).
При исследовании мочи было выявлено, что на фоне комплексной терапии с применением препарата «Пролит септо» частота встречаемости клинически значимой лейкоцитурии (Рис 11) и как следствие частота атак пиелонефрита (Рис 12) в послеоперационном периоде значительно реже по сравнению со стандартной терапией, что подтверждает противовоспалительное действие препарата «Пролит септо».
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            Примечание: *- достоверное отличие с показателем 1Б группы P< 0,05;

Рис. 11 Частота встречаемости пациентов с клинически значимым повышением содержания лейкоцитов у больных нефролитиазом, подвергшихся нефролитолапаксии (%).
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             Примечание: *- достоверное отличие с показателем 1Б группы P< 0,05;

Рис. 11 Частота атак пиелонефрита у больных нефролитиазом, подвергшихся нефролитолапаксии (%).
Обсуждение результатов
Как видно, из приведенного наблюдения у больных нефролитиазом высока вероятность развития острого пиелонефрита, в связи с нарушением микроциркуляции почек, и бактериальной обсемененности мочи. Комплексная терапия с применением препарата «Пролит септо» позволяет значительно улучшать микроциркуляцию почек, увеличивать частоту стерильных посевов мочи, тем самым, повышая эффективность лечения больных нефролитиазом, осложненным вторичным пиелонефритом. 

Отсутствие мер профилактики при проведении ДУВЛ и нефролитолапаксии у больных нефролитиазом приводит к повышенной травматизации почки, значительно повышает уровень бактериальной обсеменённости мочи, в точках проекции почек наблюдаются резкие нарушения микроциркуляции, располагающие к развитию пиелонефрита. 

Комплексная терапия с применением препарата «Пролит септо» позволила достоверно улучшить течение послеоперационного периода оказывая нефропротекторное действие. 

На основании полученных данных нами сделаны выводы:

1. Применение препарата «Пролит Септо» в комплексном лечении больных нефролитиазом, осложненным хроническим пиелонефритом дает возможность более эффективно воздействовать на основные звенья патогенеза заболевания;

2. Применение препарата «Пролит Септо» в составе комплексной терапии у больных подвергшихся ДУВЛ, ускоряет отхождение фрагментов конкремента из мочевых путей, способствует снижению частоты приступов почечной колики, а также препятствует активизации  хронического пиелонефрита;

3. Использование препарата «Пролит септо» в комплексном лечении больных мочекаменной болезнью после ДУВЛ приводит к снижению энзимурии, что свидетельствует о его нефропротекторном действии;

4. Включение препарата «Пролит септо» в комплексную терапию при проведении нефролитолапаксии препятствует активизации хронического пиелонефрита, способствует более быстрому купированию болевого синдрома.
Заключение
Таким образом, препарат «Пролит септо» можно рекомендовать в комплексном лечении больных нефролитиазом, осложненным вторичным пиелонефритом, а также в предоперационной подготовке и послеоперационном периоде у больных нефролитиазом подвергшимся оперативному лечению (ДУВЛ и нефролитолапаксии). 
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Резюме
Нами проведено исследование, направленное на изучение эффективности и безопасности препарата «Пролит септо» в консервативном лечении больных нефролитиазом, а также предоперационной подготовки и в послеоперационном периоде  при проведении ДУВЛ и нефролитолапаксии. Выявлено, что включение препарата «Пролит септо» в комплексную терапию больных нефролитиазом, осложненным вторичным пиелонефритом позволяет более эффективно справляться с воспалительным процессом за счет положительного воздействия на микроциркуляцию и микробный спектр мочи. Применение препарата «Пролит септо» у больных нефролитиазом подвергшимся ДУВЛ и нефролитолапаксии позволяет снижать риск возникновения инфекционно-воспалительных осложнений, оказывает нефропротекторное действие и способствует более благоприятному течению послеоперационного периода.
Консервативное лечение + «Пролит септо» (n=25)
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