Простатит

Ранее используемый термин "простатит" в настоящее время чаще заменяется термином "простатический синдром" и обозначает комплекс симптомов, из которых основными являются боли специфической локализации (промежность - 46%, мошонка - 39%, пенис - 6%, низ живота - 6%, поясничная область - 2%) (8) и расстройство мочеиспускания (10). Заболевание считается хроническим, если длится более 3 месяцев.

Бактериальным хроническим простатитом (категория II, согласно классификации (NIH)) считаются случаи, при которых в специфическом для предстательной железы материале (секрет простаты, порция мочи после массажа простаты, эякулят) при повторных обострениях (рецидивах) выявляется преимущественно один и тот же патогенный бактериальный возбудитель (в особенности - отличный от возбудителей, выявляемых при исследовании уретры и других отделов мочеполовой системы) (3, 8). Только 5 - 10% случаев хронического простатита соответствует указанному критерию (8).

В рекомендациях EUA по диагностике и лечению хронического простатита особо подчеркивается, что бактериальный простатит (острый и хронический) представляет собой совершенно иное заболевание по отношению к синдрому хронической тазовой боли или абактериальному хроническому простатиту.

Этиология (микробиология) и патогенез

Возбудители бактериального простатита представлены широким спектром микроорганизмов (табл. 1) (3). Однако остается нерешенным вопрос, какие микроорганизмы являются патогенными. Следуя консервативному подходу, лишь те микроорганизмы считаются патогенными (Е. Coli (11, 13, 19) и другие грамнегативные бактерии), которые выделяются из секрета простаты и способны вызывать повторные инфекции мочевых путей. В исследовании Krieger and McGonagle (44) только небольшое число бактерий кроме Е. coli были признаны патогенами. Это другие Enterobacteriaceae: Klebsiella, Enterobacter, Proteus, Serratia spp. и Pseudomonas aeruginosa. Участие энтерококков и стафилококков сомнительно, хотя они нередко обнаруживаются в секрете простаты, в том числе при синдроме хронической тазовой боли (45).

В одном исследовании изучались микроорганизмы, выделенные из ткани предстательной железы после удаления последней в связи с ВРН. Наиболее частыми микробами были коагулазо-негативные Staphylococci, Escherichia coli и Enterococcus faecalis, которые имели титр выше 1ґ104. (14).

Изучается также роль некоторых редких микроорганизмов как возможных возбудителей простатита (табл. 1) (4): Trichomonas vaginalis, С. trachomatis, genital mycoplasma, анаэробных бактерий, трудно для культивируемых коринобактерий, микобактерий и гонококков. Паразиты и грибы также рассматриваются как возможные причины простатита (42). Все эти микроорганизмы классифицируются как редкие с неясной ролью в этиологии хронического простатита. Особое внимание обращается на С. trachomatis как вероятный этиологический фактор хронического простатита (19, 23, 26).
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В отношении роли генитальных микоплазм, в особенности Ureaplasma urealyticum, было установлено, что эти микроорганизмы могут проникать в простату восходящим путем, о чем свидетельствует исчезновение этих микробов и регрессия симптомов простатита при назначении соответствующей терапии (46). Однако роль этого микроорганизма еще полностью не установлена, так как предполагается, что он может являться частью нормальной уретральной флоры (47).

Наконец, в поздней литературе имеются указания на анаэробные бактерии в некоторых случаях простатита. В одном последнем исследовании (1998) указывается, что анаэробные бактерии могут быть этиологическим фактором в некоторых случаях простатита, устойчивого к антимикробной терапии (15). К сожалению, сравнительные данные еще не получены. Особую проблему представляют т.н. некультивируемые микроорганизмы, которые также могут быть причиной хронического простатита. Эти микроорганизмы встречаются также у пациентов, не подходящих под критерии для простатита категории I или II (что объясняет частый положительный эффект применения антибактериальных препаратов при простатите категории III). Многие из этих микроорганизмов сходны с обычными патогенами в том, что распространяются восходящим путем, чувствительны к антимикробной терапии и могут также вызывать уретрит. Как пример можно привести микоплазмы. Некоторые исследования опубликованы группой Giessen (48 - 52). Было показано, что трудно культивируемые коринеформные бактерии могут не обнаруживаться при обычном культуральном исследовании секрета простаты (17, 21). Использование метода, основанного на определении рибосомальной ДНК в секрете простаты, позволяет обнаружить специфичные для Corinebacterium маркеры. Используя 16S рибосомальное ДНК Krieger и Riley получили ряд данных, свидетельствующих о том, что у пациентов с воспалительными изменениями в секрете простаты имеется большая вероятность обнаружения бактериальной ДНК в секрете простаты, чем у пациентов из контрольной группы (27). Окончательное значение этих результатов в настоящее время неясно. Возможно, однако, эти методы в дальнейшем станут основными для выявления инфекции в подобных случаях.

Проведенные исследования достоверно подтверждают только восходящий путь проникновения микроорганизмов в предстательную железу (10, 19). Наличие ВРН и связанной с ней инфравезикальной обструкции повышают вероятность бактериальной колонизации простаты. Так, в одном исследовании у 38,9% больных, подвергшихся оперативному лечению по поводу ВРН, были обнаружены признаки бактериального простатита (24). Наличие специфического иммунитета к бактериям, как было показано на экспериментальной модели, снижает вероятность генерализации инфекции при остром простатите, но не влияет на степень повреждения самой железы (12).

Диагностика и лечение

Оптимальная диагностическая процедура для подтверждения бактериальной колонизации (4-стаканный тест, ан. эякулята) остается неопределенной, однако имеются данные о большей чувствительности исследования эякулята по сравнению с культуральным исследованием мочи (29). Последние исследования NIH PCS не получили данных о зависимости степени бактериальной колонизации и выраженности симптомов простатита, что в большей степени относится к категории III хр. простатита (38). Более того, роль степени воспалительных изменений остается неясной. Бактерии могут не обнаруживаться, так как существуют в виде изолированных "биофильмов" на стенках протоков простаты или в закупоренных железках (37). Berger et al. (53) культивировал уретральную флору, микробы, находящиеся в моче, и микроорганизмы с трансперинеального биоптата простаты и показал более существенный рост микроорганизмов из биоптата при наличии воспаления, получив таким образом прямые данные о наличии истинной бактериальной колонизации простаты. Эти данные подтверждаются и другими авторами (41). Последнее указывает на несовершенство классификации хронического простатита, так как граница между категориями II и III носит условный характер и во многом определяется несовершенством существующих диагностических методов (6).

Исследование нижних мочевых путей, направленное на локализацию воспалительного процесса (либо традиционная 4-стаканная проба, либо более простая 2-стаканная проба) показано небольшому количеству больных (около 10%), которые действительно имеют хроническую инфекцию (43). Положительный результат культурального исследования - факт, требующий интерпретации в соответствии с анамнезом и имеющимися симптомами. Само по себе культуральное исследование не является основным критерием диагностики хронического простатита, так как при отсутствии симптомов также могут выявляться уропатогены в секрете простаты или эякуляте. Тем не менее положительный результат культурального исследования и больных с хр. простатитом (особенно - с CP/CPPS) делает более научно обоснованной антибактериальную терапию у этих пациентов. В случае выявления редких, не типичных для этого заболевания микроорганизмов, перед назначением пациенту антибактериальной терапии рекомендуется повторно уточнить локализацию воспалительного процесса. Чтобы свести к минимуму количество ложноположительных и ложноотрицательных результатов культурального исследования, повторные анализы (4-стаканная проба) должны проводиться незамедлительно, в тесной координации с лабораторией, исключая транспортировку исследуемого материала за пределы лаборатории (1).

Интересный метод диагностики бактериальной инфекции предложен исследователями, определявшими уровень бактериального эндотоксина в секрете простаты после ее массажа. Было установлено, что концентрация эндотоксина в секрете простаты у больных с простатитом категории II и IIIА значительно превышала показатели здоровых испытуемых (31).

Использование вспомогательных методов диагностики хронического бактериального простатита носит ограниченный характер. В частности, ряд авторов изучали эхографические данные у этих больных, полученные в результате ТРУЗИ, и отметили четкие признаки воспалительного процесса в виде участков пониженной эхоплотности в простате. Однако авторы рекомендуют использовать этот метод только для исключения абсцесса простаты (32, 2).

Также была показана низкая чувствительность МРТ для дифференцировки хронического простатита с другими заболеваниями простаты (33).

Острый бактериальный простатит предполагает парентеральное введение больших доз дериватов пенициллина широкого спектра действия, цефалоспоринов 3-го поколения в сочетании с аминогликозидами или без них или фторхинолонов до устранения острых симптомов. В дальнейшем рекомендуется пероральное назначение антибиотиков. В менее острых случаях лечение может проводиться фторхинолонами перорально в течение 2 - 4 недель (8).

Фторхинолоны благодаря уникальной фармакокинетике и широкому спектру действия считаются методом выбора для лечения больных с хроническим бактериальным простатитом (28). Длительность лечения хронического бактериального простатита должна составлять как минимум 4 - 6 недель с последующим регулярным обследованием пациентов. Эффект лечения, как правило, хороший (20, 35), если возбудителем является Е. Coli или другие представители семейства Enterobacteriacceae, и менее выраженный, если присутствует P. Aeruginosa ентерококки. Однако, как было показано в одном исследовании (18), применение фторхинолонов (ципрофлоксацин) более 2 мес ведет к развитию устойчивости Е. Coli к этому антибиотику и распространению в мужской популяции новой, резистентной Е. Coli.

Стандартными препаратами для лечения бактериального простатита остаются также тетрацицлины и триметаприм сульфаметаксазол.

Отмечена также достаточная эффективность применения макролидов (азитромицин) для лечения хр. простатита, вызванного Chi. Trachomatis (40).

При простатите категории IIIА эмпирическое назначение антибиотиков часто дает положительный результат (16). Поэтому рекомендуется терапия пероральными фторхинолонами - 2 недели и затем - при наличии положительного ответа в виде уменьшения болей - еще в течение 2 - 4 недель (общей продолжительностью 4 - 6 недель).

Целесообразность назначения антибиотиков при простатите категории IIIВ остается неясной.

Предлагаются также нестандартные пути введения антибиотиков при хр. бактериальном простатите. В частности, некоторые авторы отметили хороший эффект от субмукозного анального введения амикацина (36). Было обращено внимание на значительно более низкие показатели урофлоуметрии у больных хр. бактериальным простатитом, по сравнению с контрольной группой (30). Это послужило основанием для применения препаратов - a1-адреноблокаторов в комбинированной терапии (с антибиотиками) в лечении хронического бактериального простатита. Их использование позволяет устранить т.н. динамическую инфравезикальную обструкцию и связанную с ней турбулентность потока мочи, облегчающую проникновение микроорганизмов в простату благодаря уретро-простатическому рефлюксу. Это действие al -адреноблокаторов способствует ускорению элиминации микроорганизмов из предстательной железы (34, 39).

В ряде публикаций отмечается положительная роль пальцевого массажа простаты в лечении хронического бактериального простатита как метода, способствующего удалению воспалительного секрета из долек и протоков железы (5).

Предлагается также использовать в лечении хр. бактериального простатита физические средства воздействия. Так, имеются данные о бактерицидном действии гипертермии (Prostatron 2.0) на Е. Coli в лабораторных условиях (22). Российские коллеги отметили увеличение длительности периода ремиссии у пациентов с хроническим бактериальным простатитом в 2 - 3 раза при использовании аппарата Termex по сравнению со стандартным методом лечения (25).

Обсуждение

1. Дифференциальная диагностика хронического бактериального простатита

Согласно современным данным, бактериальный простатит представляет собой принципиально иное заболевание по отношению к абактериальному или синдрому хронической тазовой боли. Однако на практике четкое разграничение этих форм может быть весьма затруднительным, поскольку далеко не все случаи хронического бактериального простатита попадают под приведенное выше его определение. Например, после однократно проведенного курса терапии может больше не определяться микробный возбудитель воспалительного процесса в специфичном для предстательной железы материале. Существование микробных биофильмов, а также фиксация микроорганизмов к конкрементам, расположенным внутри протоков предстательной железы, препятствует в ряде случаев выявлению возбудителя, ограничивая таким образом число доказываемых случаев бактериальной инфекции примерно на уровне 5% от общего количества случаев хронического простатита. Применение специальных методов исследования, например ПЦР - диагностики из биоптата предстательной железы или нестандартных режимов культуральной диагностики (например, удлинение инкубации материала, посеянного на питательные среды, с обычного - 2-суточного периода до 5 суток), ведет к увеличению числа случаев обнаружения патогенной инфекции при хроническом простатите.

С другой стороны, обнаружение микробного возбудителя в ткани предстательной железы у пациента не всегда доказывает бактериальный характер простатита, поскольку аналогичные возбудители нередко выявляются в ткани простаты после ТУР у пациентов, не имевших ранее клинических проявлений простатита. Таким образом, следует ограничить необходимый объем диагностических исследований, который на практике позволит определить категорию хронического простатита в каждом конкретном случае и назначить лечение. По мнению большинства ведущих специалистов, выполнение стандартного 4-стаканного теста или упрощенного - 2-стаканного с микроскопией и культуральным исследованием полученного материала является достаточным для определения категории простатита. Однако, учитывая вышеуказанные ограничения этих методик, даже в случае отсутствия бактериального агента (категория III) ХП, в комплексе лечения пациента необходимо предусмотреть 2-недельный курс антибактериальной терапии (преимущественно - фторхинолонами), который может быть продлен в случае положительного эффекта.

2. Роль заболеваний, передающихся половым путем

Несмотря на наличие прямых доказательств существования восходящего пути проникновения инфекции в предстательную железу из уретры в результате внутрипротокового рефлюкса, обнаруживаемые при бактериальном простатите микроорганизмы в подавляющем большинстве случаев относятся к неспецифической инфекции (см. выше). Возбудители, чаще всего являющиеся причиной уретрита у мужчин (Gonococci, С. Trachomatis, Genital mycoplasma, Trichomonas vaginalis), хоть и обнаруживаются периодически у больных хроническим простатитом, однако их роль в патогенезе этого заболевания до сих пор остается неясной и эти микроорганизмы отнесены к разряду возможных возбудителей хронического простатита.

3. Роль новых методов лечения

Исследования 70 - 90 гг. ХХ в., в результате которых сформировалось мнение о бактериальном происхождении всех случаев хронического простатита, обусловили практику назначения врачами антибактериальных препаратов всем пациентам с указанным диагнозом, в том числе и чрезвычайно длительных курсов - если ожидаемый эффект не был получен в первое время, что в сочетании с массажем предстательной железы рассматривается как классический подход в лечении простатита. Расширение понимания патогенеза хронического простатита в результате изучения роли инфравезикальной обструкции (органической или функциональной), приводящей к уретро-простатическому рефлюксу, появление новых данных об иммунных процессах в предстательной железе, уточнение природы болевого симптома при хроническом простатите (в частности, развития нарушения нервной регуляции мышечного аппарата тазового дна) позволило шире взглянуть на этиологию и патогенез этого заболевания и разработать новые подходы к его лечению. Среди них можно выделить следующие:

- применение альфа-адреноблокаторов - доказанно улучшает результаты лечения во многих случаях простатита, как бактериальной, так и небактериальной этиологии, устраняя функциональную инравезикальную обструкцию. Так, в случаях хронического бактериального простатита применение альфа1-адреноблокаторов в сочетании с антибиотиками позволяет усилить эффект последних и продлить период ремиссии после окончания лечения.

- применение финастерида - способствует уменьшению размера предстательной железы и уменьшению инфравезикальной обструкции при ВРН. Применение этого препарата при хроническом простатите находится в стадии изучения и носит ограниченный характер.

- хирургическое лечение, направленное на достижение той же цели - устранение инфравезикальной обструкции органической причины в случае доказанного наличия последней - представлено в основном эндоскопическими методиками - инцизией шейки мочевого пузыря, ТУР простаты. Некоторые авторы в единичных случаях используют открытую простатэктомию или тотальную трансуретральную простатэктомию. Однако показаниями к применению последних методик является, по их мнению, наличие часто рецидивирующего бактериального простатита с четко установленным возбудителем и наличием конкрементов предстательной железы, затрудняющих элиминацию патогена путем консервативного лечения.

Другие методики, разработанные для комплексного лечения хронического простатита, а именно:

- нейромышечные релаксанты (баклофен, диазепам и др.);

- фитотерапия (керсетин, пермиксон, цернилтон, препараты цинка и др.);

- психотропные агенты (амитриптилин и др.);

- аллопуринол;

- физиотерапия (устранение миофасциальных тригерных точек, метод обратной биологической связи, прогрессивная релаксация, акупунктура и др.);

- в основном используются для лечения простатита категории NIH III, однако на определенном этапе могут быть полезны и для лечения пациентов с хроническим бактериальным простатитом.

Наконец, так называемая минимально инвазивная терапия, применяемая для лечения ДГПЖ, в последнее время изучается в отношении возможного использования при хроническом простатите. Речь идет о следующих методах:

- трансуретральная микроволновая термотерапия (TUMT);

- трансректальная гипертермия;

- трансуретральная баллонная дилятация;

- трансуретральная игольчатая абляция простаты (TUNA);

- фотокоагуляция простаты;

- инвазивная нейромодуляция (InterStim).

В настоящее время применение этих методов при ХП носит предположительный характер. Достоверные результаты отсутствуют, требуются дальнейшие исследования.

Необходимо обратить внимание на следующее.

- Около 11 - 14% мужчин в настоящее время или в прошлом имеют установленный диагноз хронического простатита.

- Примерно в 5% случаев ХП выявляется бактериальный возбудитель - а таком случае заболевание трактуется как хронический бактериальный простатит.

- Преимущественно выделяемыми при ХП микроорганизмами являются кишечная палочка и энтерококки.

- Для определения категории ХП на практике достаточно 4- или 2-стаканного теста с микроскопическим и культуральным исследованием полученного материала.

- Практическая значимость других методов диагностики ХП (ТРУЗИ, цистоскопия и т.д.) - ограничена и дополнительные методы исследования должны применяться по показаниям.

- Использование индекса симптомов (NIH-CPSI) и шкалы симптомов кафедры урологии МГМСУ позволяет, наряду с лабораторными тестами, оценить эффективность лечения и динамику течения ХП.

- Короткий начальный курс антибактериальной терапии (2 недели) является оправданным в большинстве случаев ХП, независимо от предполагаемой изначально категории ХП. Предпочтение отдается фторхинолонам.

- Сочетание антибактериальной терапии с альфа1-адреноблокаторами и курсами массажа простаты улучшает результаты лечения хронического бактериального простатита и удлиняет периоды ремиссии заболевания.

- Хирургическое лечение возможно при наличии инфравезикальной обструкции органической природы и в случаях калькулезного бактериального простатита с доказанным бактериальным возбудителем.

- Перспективным является изучение воздействия физиотерапевтических методов лечения и термометодов у больных хроническим бактериальным простатитом.
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