Препарат URALYT-U®  - для лечения мочекаменной болезни

Мочекаменная болезнь и вопросы для рассмотрения
Мочекаменная болезнь         Что это такое?
Диагностика                            Каким образом диагностируют мочекаменную болезнь?

Эпидемиология                      Кто страдает ею?

Этиология                               Каковы причины мочекаменной болезни?

Лечение                                   Как ее лечить?

Uralyt-U®                                Что такое препарат Uralyt-U® компании Madaus и каким 

                                                 образом он действует?

Томас Уиллис (1621–1675):

Оценить вкус нужно для выявления «Болезни Уиллиса» = сахарного диабета
· Цвет
· Объем

· Запах

· Консистенция

· Конкременты
· Вкус
Мочекаменной болезнью называют наличие в мочевых путях конкрементов, или мочевых камней. Это заболевание стало известно уже много веков, а возможно, и тысячелетий назад, поскольку уже в древней истории выявлены документы с ее описанием.

В средние века по мере перехода медицины от мифологических к более рациональным методам развивались методы проведения открытых хирургических вмешательств и разрабатывались сложные хирургические инструменты (щипцы и так называемые устройства для липотрипсии); в последующем появились разработки, в конечном итоге позволившие создать метод направленной экстракорпоральной ударной волновой литотрипсии (УВЛ). Этот метод существует в нескольких модификациях и в настоящее время считается наиболее современным методом лечения мочекаменной болезни. Необходимость проводить хирургические вмешательства в специальных условиях сохраняется только в редких случаях.
Мочекаменная болезнь, ранее считавшаяся одним из основных заболеваний в области урологии, значительно реже оказывается причиной опасных для жизни состояний. Однако она все еще остается одним из наиболее частых заболеваний, с которыми приходится сталкиваться врачам-урологам.
Анализ у больных с неосложненным течением заболевания*
	Анализ камней
	Анализ крови
	Анализ мочи

	У каждого больного необходимо провести анализ одного из камней
	Кальций

Альбумин1
Креатинин

Ураты2
	Образец утренней мочи натощак

Тест-полоски

· рН

· Лейкоциты/бактерии3
· Проба на цистин4


1 Любой из анализов на кальций + альбумин для коррекции различий концентрации кальция, связанных с концентрацией альбумина, либо непосредственное исследование ионизированного (свободного) кальция

2 Необязательный анализ

3 Посев мочи при выявлении бактерий

4 Проба на цистин показана, если другими методами нельзя исключить/не была исключена цистинурия

Диагноз при выявлении камней впервые обычно устанавливают по типичному характеру боли в пояснице, в сочетании со рвотой и невысокой лихорадкой; также диагноз можно установить при повторных аналогичных приступах заболевания, если в анамнезе уже выявляли мочекаменную болезнь.
Клинический диагноз необходимо подтверждать соответствующим методом визуализации, то есть:

· Обзорной рентгенографией органов брюшной полости и мочеполовой системы (почек, мочеточников, мочевого пузыря)

· Ультразвуковым исследованием

· Экскреторной урографией (пиелографией)

Специальные методы исследования могут быть следующими:

· Ретроградная или антеградная пиелография

· Спиральная компьютерная томография (КТ) без контрастирования

· Сцинтиграфия.
Алгоритм метаболического обследования*
Диагностическое метаболическое обследование

1. Исследования сыворотки

        Кальций

        Натрий

        Калий

        Хлорид

        Фосфор

        Бикарбонат

        Мочевая кислота

        Креатинин

        +/- ПТГ 
2. Профиль исследования суточной мочи (без коррекции диеты)
        Объем мочи

        Кальций

        Натрий

        Калий

        Фосфор

        Магний

        Цитрат

        Сульфат

        Мочевая кислота

Изменение диеты (2 недели)

Профиль суточной мочи

(диета с ограничениями

3. Клинический анализ мочи +/- посев мочи

* Lasanin OA и MI Resnick: Management of Calcium Oxalate Urolithiasis (2005), на сайте: www.ttmed.com
Стандартные лабораторные исследования* включают развернутый клинический анализ мочи и анализ крови (поиск метаболических факторов риска).
· Осадок мочи

· Использование тест-полосок для выявления эритроцитов, лейкоцитов, нитритов, оценки рН

· С-реактивный белок, В-лейкоциты, посев мочи (при лихорадке)

· Сыворотка: натрий, калий, кальций, ураты (при рвоте)

Диагностическое метаболическое обследование

· Профиль суточной мочи без коррекции диеты

· Профиль суточной мочи при диете с ограничениями

Выводы общенационального эпидемиологического исследования в США показали:
«Пациенты в США в 1999 и 2000 гг. обращались к врачу амбулаторно и в стационар 979 миллионов раз, в среднем по 3,6 посещения на каждого заболевшего.

Распределение хирургических вмешательств в 1990-е гг. оставалось относительно постоянным. Наиболее часто из хирургических вмешательств была ударная волновая литотрипсия (УВЛ), несколько реже проводили уретроскопию.
Суммарно расчетные годовые расходы пациентов, жалобы которых соответствовали диагнозу мочекаменной болезни, в 2000 г. составили почти 2,1 миллиарда долларов, и увеличились по сравнению с 1994 годом почти на 50%. Расходы, связанные с мочекаменной болезнью, составляют примерно 2 миллиарда долларов в год, причем со временем увеличиваются, несмотря на возрастающую частоту амбулаторных вмешательств, по сравнению со стационарными, и внедрение минимально инвазивных методов лечения; вероятно, причиной такого повышения является увеличение распространенности мочекаменной болезни».

Эпидемиология мочекаменной болезни характеризуется повсеместным распространением в различных странах по всему миру. Частота развития заболевания в течение жизни составляет от 8 до 15%. В грубом приближении можно считать, что мочекаменная болезнь чаще встречается с возрастом (максимум в 20–35 лет; диапазон от 20 до 60 лет) и по мере распространения «западного» образа жизни, а также преобладает среди мужчин по сравнению с женщинами (с частотой 4 : 1).


[image: image1]
Infas Германия, 2000 г.

Дополнительные данные по эпидемиологии мочекаменной болезни указывают на ее комплексный характер:
· В странах с жарким и сухим климатом частота развития заболевания по сравнению с регионами с умеренным климатом повышается.
· Риск образования мочевых камней выявлен почти для 5, 10 или даже более процентов общества, особенно на фоне семейной предрасположенности.

· В год первый эпизод образования камней выявляют почти у 0,5% населения. Показано влияние наследственных факторов, которое может быть обусловлено (часто) наблюдающимся наследственным нарушением обмена веществ у пациентов.

· Мочекаменную болезнь чаще выявляют в так называемых промышленно развитых странах. Несомненно, в патогенез заболевания вносит вклад распространенный в них образ/стиль питания (потребление пищи с высоким содержанием белка и кальция) — так называемый литогенный характер питания.

Этиология и патогенез образования мочевых камней
	Возраст

Пол
	Профессия

Личностные особенности
	Диета

Композиция тела
	Климат

Национальность
	Наследственность

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	Аномалии развития почек
	Заболевания, сопровождающиеся нарушениями уродинамики
	Инфекции мочевых путей
	Метаболические нарушения
	Генетические факторы
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	Повышение экскреции литогенных веществ
	
	Снижение экскреции ингибиторов кристаллизации
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	Физико-химические изменения

Чрезмерное насыщение мочи
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	Патологическая кристаллурия

Скопления
	

	
	
	

	
	
	

	
	МОЧЕВОЙ КАМЕНЬ
	


Этиология мочекаменной болезни многофакторная, и в соответствии с физико-химическими законами определяется состояниями, способствующими кристаллизации (чрезмерное насыщение).1)
В качестве общего правила принято, что литогенные вещества в составе мочи выводятся в количествах, превышающих уровень их растворимости в моче данного пациента, с учетом состояния ее матрицы органических веществ. 2)
Только примерно у 10% пациентов процесс кристаллизации запускается фоновым воспалением мочеполовых путей. Примерно столь же небольшие количества органических веществ выявляют в составе мочевых камней.

Чаще всего при анализе камней оказывается, что они состоят из неорганических веществ.

1) Mandel NS, Mandel GS: Physicochemistry of urinary stone formation. В книге: Renal Stone Disease, ред. YC Pak, Boston 1987

Принципы образования вторичных камней
Изменение рН (единиц) мочи


[image: image2]
По оси х: потребление щелочных оснований внутрь (ммоль/сут)

Изменение содержания цитрата в моче (ммоль/сут)
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По оси у: потребление щелочных оснований внутрь (ммоль/сут)

Изменение содержания ионизированного кальция в моче (ммоль/сут)
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По оси х: потребление щелочных оснований внутрь (ммоль/сут)

Анализ состава мочевых камней предпочтительней проводить следующими методами:
· Рентгеновской кристаллографии

· Инфракрасной спектроскопии

Выявление камней при рентгенологическом или ультразвуковом исследованиях может иметь клиническое значение, поскольку позволяет заподозрить риск спонтанного отхождения камней и оценить их вероятные размер, расположение и характер поверхности.

Общая частота спонтанного отхождения камней из мочеточников зависит от их расположения:

· Камни в проксимальных отделах мочеточника: 25%

· Камни в средних отделах мочеточника: 45%

· Камни в нижних отделах мочеточника: 70%
Указанные частоты соответствуют 80% пациентов, размер камней у которых не превышает 4 мм в диаметре. Описано спонтанное отхождение камней максимальным диаметром не более 7 мм.
Экскреция оксалатов:
Назначение магнезии приводит к значительному снижению экскреции оксалатов*


[image: image5]
По оси у: экскреция 13С2-меченых оксалатов (ммоль/фракцию)

По оси х:   0–6 ч            6–12 ч      12–4 ч

Легенда: Стандартно,                 10 ммоль магнезии,                 2 × 10 ммоль магнезии
Мочевые камни из оксалата кальция II
Вевелит

Кальция оксалата моногидрат

Са(С2О4)*Н2О

Темно-коричневые или черные

Веделит

Кальция оксалата дигидрат

Са(С2О4)*2Н2О

Желто-розовые, менее твердые

Механизм образования: усиленная экскреция с мочой кальция и оксалата

Большинство образующихся камней — неорганического происхождения:
	Оксалатные:
	Кальция оксалата моногидрат / Вевелит

Кальция оксалата дигидрат / Веделит 
	65-70%
(85%)

	Фосфатные:
	Карбонатапатит / даллит
Кислый фосфат кальция / брушит 

Магний аммоний фосфат гексагидрат / струвит
	4,8%
1,5%

4-10%

	Мочекислые:
	Мочевая кислота / Uricite
	12-15%

	Другие:
	Цистиновые / Ксантиновые (редко)
	1-2%

	Уратные:
	Дигидрат мочевой кислоты / Моноаммония урат / Мононатриевый уратный моногидрат
	0,5%


Мочевые камни из оксалата кальция III

Рекомендованные вначале диеты со сниженным содержанием кальция оказались неэффективными, поскольку кристаллизация кальция и оксалатов происходит в молярном отношении 1 : 1.
Уменьшение частоты рецидивирования камнеобразования на более чем 50% выявлено на фоне физиологических условий метаболизации только кальция (более 1200 мг кальция в день) при соблюдении следующих рекомендаций:

· Снижение потребления оксалатов согласно диетическим рекомендациям

· Тщательное наблюдение за обеспечением достаточного объема мочи

· Поддерживающий прием веществ, называемых природными ингибиторами камнеобразования, а именно препаратов, подобных препарату Uralyt®.
Мочевые камни из оксалата кальция  I
Следует избегайть пищи, содержащей большое количество оксалатов!

Основная часть мочевых камней (более 65–85%) состоят из Кальция оксалата моногидрата / Вевелита и Кальция оксалата дигидрата / Веделита.
Мочекислые камни
Типичным для роста мочекислых / Uricite камней является чрезмерное насыщение мочи мочевой кислотой, особенно при кислом рН ≤ 6,0

Механизм: гиперурикемия вследствие нарушений метаболизма пуринов или других, вторичных, причин (пищевых, лактоацидоза и т.п.)

В 90% случаев эффективны лекарственные препараты!

Фосфатные камни: I
На фоне чрезмерного насыщения мочи брушитом в ней (при рН 6,5 и более высоком!) могут формироваться апатиты, в некоторых случаях мигрирующие в сосочковую область почек и образующие там бляшки Рендалла. Оба этих типа кристаллов часто вызывают кристаллизацию оксалата кальция путем эпитаксиального роста.
Апатиты существуют в составе различных кристаллов:
Карбонатапатит

Кальция-гидроконо-карбонат-фосфат

Брушит

Кальция гидрогенфосфата дигидрат
Цистиновые камни / Ксантиновые камни
При аутосомном наследственном дефекте развивается избыточная экскреция лизина, аргинина, орнитина и цистеина, что приводит к образованию цистиновых камней.

Ксантиновые камни образуются при аутосомном наследственном дефекте ксантиноксидазы.

Избыточная экскреция ксантина сопровождается значительным снижением содержания S-мочевой кислоты.

Фосфатные камни: II
Скорость образования фосфатных камней зависит от насыщения мочи брушитом, которое положительно коррелирует с содержанием в моче кальция, фосфора и с рН мочи, но не с содержанием в моче оксалатов.

Брушит

Кальция гидрогенфосфата дигидрат
Методы лечения мочекаменной болезни развивались по-разному после появления антибиотиков и анальгетиков, позволивших проводить более специфичную симптоматическую терапию инфекций на фоне мочекаменной болезни и блокировать колики.
Для всех типов камней в рамках консервативной терапии (снижения частоты рецидивирования) проводят:

· Снижение чрезмерного насыщения мочи литогенными веществами

· Постепенное увеличение суточного потребления жидкости до 3 л/сут.

Помимо вышеперечисленных исключений (инфекция на фоне мочекаменной болезни, гиперурикемия с кальциевыми-оксалатными камнями) при лекарственной терапии необходимо назначить:

· Щелочные цитраты, содержащие около 10 ммоль натрия / калия цитрата (2-3 раза в день), либо даже вдвое более высокую дозу, чтобы обеспечить растворение мочекислых камней

Появление экстракорпоральной ударной волновой литотрипсии (УВЛ) в 1980-е годы, обеспечивающей легко контролируемое разрушение большинства камней, значительно изменило набор терапевтических возможностей и, вероятно, привело к утрате значимости большинства ранее существовавших методов терапии.
При необходимости сохраняется возможность использовать усовершенствованные методы извлечения камня с помощью эндоскопического или открытого хирургического вмешательства, если они оказываются целесообразны, исходя из расположения камня или по другим причинам.
Накопленный опыт применения УВЛ

показал, что УВЛ может сопровождаться рядом предполагаемых побочных эффектов:

1. Аритмиями, гипертонией после лечения, околопочечной гематомой, миграцией камня, перфорацией мочеточника, инфекциями мочевых путей (уросепсис, пиелонефрит),  а также вызывать почечную колику и желудочно-кишечные нарушения, - приводящих к необходимости проводить избыточные повторные процедуры УВЛ в ±2% случаев.

2. Учитывая это, нетрудно объяснить «ренессанс» лекарственных методов профилактической терапии и снижения частоты рецидивирования мочекаменной болезни. В идеале их следует сочетать с диетическими рекомендациями, позволяющими предотвратить рецидивирование образования определенных видов камней, что позволит значительно улучшить состояние здоровья населения.
Uralyt-U®
Активное вещество:

Калия-натрия гидрогенцитрат (6 : 6 : 3 : 5) в составе гранул; молекулярная масса 1321

· Растворение мочекислых камней

· Снижение частоты рецидивирования кальциевых и мочекислых камней, а также камней смешанного состава, содержащих кальция оксалат / мочевую кислоту или кальция оксалат / кальция фосфат

В 1 мерной ложке (примерно 2,5 г гранул) содержится 11 мЭкв калия, 11 мЭкв натрия, 27 мЭкв цитрата.

В 1 г препарата Uralyt-U® содержится 0,172 г или 4,4 ммоль калия

В 1,0 г препарата Uralyt-U® содержится 0,1 г или 4,4 ммоль натрия, что эквивалентно 0,26 г натрия хлорида.
Другие ингредиенты: лимонное масло, желтый апельсиновый краситель S (E 110)

Упаковка на 280 г

Растворение мочекислых камней с помощью препарата Uralyt-U®
	Число пациентов
	рН мочи
	Частота полного растворения
	Частота частичного растворения
	Неэффективность вмешательства
	Другие причины
	Продолжительность
	Авторы

	56
	6,4-6,8
	55 (98%)
	-
	1
	-
	2–12 месяцев
	Nayef et al.  (1989)

	140
	6,2-7,0
	112 (80%)
	-
	15
	13 (а)
	
	Petritsch (1977)

	102
	6,4-6,8
	99 (97%)
	-
	-
	13 (а,b)
	3 месяца
	Goebels/Steffens (1973)

	84
	6,4-7,0
	83 (99%)
	-
	-
	1
	6–8 недель
	Lange (1968)

	18
	6,4-6,8
	14 (78%)
	4 (22%)
	-
	-
	До 3 месяцев
	Kolle (1967)

	12
	6,4-7,0
	12 (100%)
	-
	-
	-
	4 недели
	Macrigiannis/Gaca (1970a)

	15
	6,4-7,0
	11 (73%)
	-
	-
	4 (c)
	3–38 дней
	Macrigiannis/Gaca (1970b)

	46
	6,4-7,0
	32 (70%)
	8 (17%)
	1
	5 (2xb)
	До 6 месяцев
	Breitwieser et al. (1967)

	128
	6,4-6,8
	109 (85%)
	-
	19
	-
	До 6 месяцев
	Haschek/Reichelt  (1981)


a) терапия прекращена пациентом
b) нерегулярный прием препарата

c) спонтанное отхождение камней

Uralyt-U® — безопасность препарата
Токсикологические исследования:

· Исследования острых токсических реакций на мышах, крысах, кроликах, собаках.
· Токсикологические исследования с многократным назначением препарата продолжительностью 2–6 недель на крысах, кроликах, собаках, обезьянах.

· Хронические токсикологические исследования в течение 6 месяцев на крысах и собаках

· Исследования токсичности для репродуктивной системы на крысах и кроликах.

Жизненно важных органоспецифичных патологических изменений выявить не удалось. Прием экспериментальными животными избыточных высоких доз (в 10–20 раз превышающих дозу для человека) приводил к развитию системных токсических реакций, обусловленных перегрузкой электролитами.

Клиническую безопасность изучали у 1410 обследуемых (1325 пациентов, 85 здоровых добровольцев) и путем контроля развития нежелательных лекарственных реакций в ходе лечения в последующем. Была подтверждена крайне низкая токсичность препарата, проявлявшаяся:

· Желудочно-кишечными расстройствами, не относящимися к серьезным, в 1% случаев

· Гипертонией и обострением язвенного колита с частотой 1 случай на 328 больных мочекаменной болезнью

Эффективность терапии препаратом Uralyt-U® при рецидивирующей кальциевой мочекаменной болезни
	Число пациентов
	Лечебные дозы (г/сут)
	Продолжительность (лет)
	Ремиссия (%)
	Исследование

	8
	10 (перемежающиеся)
	1,5
	100
	Hauser (1990)

	15
	9-12
	1
	93
	Kutscher (1989)

	63
	3,4-10
	1,1
	100
	Esen (1991)

	12
	10
	1
	84
	Hauser (1990)

	38
	10
	3,1
	82
	Butz (1988)

	55
	3, 75 / 5,0 (однократно по вечерам)
	3,5
	75
	Berg (1990)


Противопоказания к терапии препаратом Uralyt-U®
· Острая или хроническая почечная недостаточность, метаболический алкалоз

· Хронические инфекции мочевых путей, сопровождающиеся ощелачиванием мочи. Бактерии метаболизируют повышенные количества цитрата, что приводит к образованию аммиака, подвергающегося дальнейшей метаболизации

· Значительные ограничения потребления натрия, например, при тяжелой гипертонической болезни. Дополнительный прием 1–1,5 г натрия может утяжелять течение таких заболеваний (в норме человек потребляет 7–15 г натрия в сутки)

· Проведение терапии сердечными гликозидами

Диетические мероприятия при лечении мочекаменной болезни (1)

	Цель
	Активное вещество
	Дополнительные мероприятия

	Снизить содержание кальция
	- Щелочные цитраты 

Uralyt-U®

(рН ≤ 6,8)
	- ощелачивающие напитки

- проверить потребление молочных продуктов

- ограничить потребление белка

	
	- Тиазиды по 1–2 × 25 мг/сут при гиперкальциурии
	

	Повысить содержание лимонной кислоты
	- Щелочные цитраты 

Uralyt-U®

(рН ≤ 6,8)
	- ощелачивающие напитки

- фрукты, овощи, салат

	Снизить содержание мочевой кислоты
	- Щелочные цитраты 

Uralyt-U®

(рН 6,2–6,8)
	- низкопуриновая диета (менее 150 г/сут мяса/рыбы; отказ от пищи с высоким содержанием пуринов)

	
	- аллопуринол по 100–300 мг
	


Диетические мероприятия при лечении мочекаменной болезни (2)
	Цель
	Активное вещество
	Дополнительные мероприятия

	Снизить содержание щавелевой кислоты
	- пиридоксин (до 300 мг/сут) при первичной гипероксалурии
	- избегать пищи, содержащей большое количество оксалатов (шпинат, швейцарский сыр, свекла, ревень)

	
	- магний по 250 мг/сут
	- нормальное потребление кальция

	Снизить содержание цистина
	- щелочные цитраты

Uralyt-U®

(рН ≤ 7,2)
	- диета с низким содержанием белка

	
	- аскорбиновая кислота по 5 г/сут
	- диета с низким содержанием солей

	
	- альфа-меркаптопропионилглицин до 2 г/сут
	- ощелачивающие напитки


Терапия препаратом Uralyt-U® предусматривает проводимое уже более 40 лет обучение пациентов методам профилактики избыточного потребления литогенной пищи с применением терапевтических методов, позволяющих уменьшить образование мочевых камней.
В научно-медицинском сообществе считается общепризнанным, что образование большинства типов мочевых камней провоцируется нарушением баланса экскреции цитрата, а также метаболически обусловленным сдвигом рН мочи в кислую сторону. Показано, что мероприятия, блокирующие такие изменения, предотвращают или по меньшей мере отсрочивают развитие рецидивов мочекаменной болезни. Следовательно, наличие в составе препарата Uralyt-U® цитратов, а также ионов калия и натрия, обладающих ощелачивающими свойствами, оказывается значимым фармакотерапевтическим средством для предотвращения рецидивирования мочевых камней.
Дозы препарата Uralyt-U® у отдельных пациентов, необходимые для коррекции рН мочи до уровня 6–6,8, составляют в среднем около 10 г.

Более того, ежедневный контроль рН с помощью специальной индикаторной бумаги, погружаемой в мочу, обеспечивает активное участие пациентов в лечении и привлекает их внимание к предотвращению приема литогенной пищи.
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