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Вид исследования – Терапия (РКИ) Уровень обоснованности- 1b
Цель
Сравнение эффективности экстракорпоральной электромагнитной стимуляции (ЭС) тазового дна при лечении недержания мочи при стрессе (НМС) и фиктивной ЭС.
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ
Всего 70 женщин с НМС, установленным с помощью метода уродинамики, были случайным образом поделены на группы, одна из которых получала активную ЭС (35), а другая фиктивную (35). Использовалось кресло NeoControl (NeoTonus, Мариетта, Джорджия, США), и лечение включало три сеанса в неделю в течение шести недель. Данные были собраны со всех пациенток до и после лечения, включая 20-минутный провоцирующий тест с прокладкой при заранее установленном объёме мочевого пузыря (первичный критерий эффективности), ведение дневника мочеиспускания в течение трёх дней, а также 24-часовой тест с прокладкой. Также использовались показатели частоты сокращения околовагинальной мышцы (ОВМ), перинеометрия, с использованием 2 различных инструментов и видео-уродинамики, а также шкала оценки качества жизни при недержании мочи (I-QOL) и опросники Кинга о состоянии здоровья. Через 8 недель после окончания лечения пациенты полностью прошли осмотр заново, тест с прокладкой, тест «дневник мочеиспускания» и опросы также были повторно проведены через 6 месяцев. Врач-уролог и терапевт не знали, в какой группе оказалась каждая из пациенток.
РЕЗУЛЬТАТЫ
У всех 70 пациенток наблюдались значительные улучшения по первичному и вторичному критерию эффективности на восьмой неделе. Также наблюдались значительные улучшения по первичному и вторичному критерию эффективности в группе, получавшей активное лечение по сравнению с базовыми показателями. Через 8 недель наблюдались улучшения средних значений (СО) в 20-минутном тесте с прокладкой на 39.5 (5.1) против 19.4 (4.6) г (Р < 0.001); в 24-часовом тесте с прокладкой на 24.0 (4.7) против 10.1 (3.1) г (Р < 0.01); по количеству прокладок в день на 0.9 (0.1) против 0.6 (0.1) (Р < 0.01), по баллам I-QOL на 63.7 (2.8) против 71.2 (3.3) (Р < 0.001); и по баллам опросника о состоянии здоровья Кинга на 9.6 (0.8) против 6.9 (0.7) (Р < 0.001). Однако, эти улучшения не были статистически значимыми по сравнению с группой, получавшей фиктивное лечение. У пациентов с недостаточным сокращением тазовой диафрагмы при первичной оценке, получавших активную терапию (установлено с помощью шкалы ОВМ и перинеометрии) наблюдалось значительное снижение (Р < 0.05) недержания при 20-минутном тесте с прокладкой по сравнению с группой, получавшей фиктивную терапию.
ВЫВОДЫ
В целом, ЭС не показала более высокой эффективности, чем фиктивная терапия в этой группе пациентов. Однако, у тех пациенток, которым не удавалось обеспечить достаточное сокращение мышц тазового дна, наблюдалось объективное улучшение показателей провоцирующего теста с прокладкой по сравнению с фиктивной терапией.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА
Недержание при стрессе, консервативное лечение, электромагнитная стимуляция
ВВЕДЕНИЕ
Недержание мочи (НМ) является распространённой проблемой, которая, по приблизительным подсчётам, встречается у 72% женщин [1]. У половины из этих женщин наблюдаются симптомы НМ, вызванного исключительно стрессом (НМС); ещё 30% имеют смешанное НМС и императивное недержание мочи [2]. Тренировка мышц тазового дна- предпочтительное лечение для женщин со стрессовым недержанием, которое показало свою эффективность в рандомизированных контролируемых исследованиях [3]. Было представлено несколько дополнительных методов консервативного лечения НМС, в частности, биологическая обратная связь, влагалищные конусы, электростимуляция и совсем недавно- электромагнитная стимуляция (ЭС). Доказательства эффективности этих терапевтических подходов обычно не достаточно подкреплены; наблюдается недостаток качественных рандомизированных контролируемых исследований, оправдывающих их применение [4]. Однако, ЭС и магнитная стимуляция получили одобрение Администрации США по Контролю Продуктов Питания и Лекарственных средств (FDA), и данные устройства широко используются во многих странах мира. Экстракорпоральная ЭС обладает рядом преимуществ по сравнению с традиционной электростимуляцией, в т.ч., отсутствие внутренних электродов и возможность Не раздеваться во время процедуры. Представляем результаты одноцентрового, двойного слепого рандомизированного контролируемого исследования эффективности ЭС тазового дна при тренировке мышцы тазового дна малой интенсивности (МТД) в сравнении с фиктивной терапией при тренировке МТД малой интенсивности у женщин с НМС.
ЭЛЕКТРОМАГНИТНАЯ СТИМУЛЯЦИЯ ТАЗОВОГО ДНА ПРИ НЕДЕРЖАНИИ МОЧИ, ВЫЗВАННОМ СТРЕССОМ

Таблица 1 Критерии включения и исключения
	Описание Критерия

	Включение

	Женщины старше 20 лет, давшие информированное письменное согласие

	Симптомы НМС или смешанного НМ

	Реальное НМС, подтверждённое тестом с прокладкой и уродинамикой

	Психически здоровые

	Не проживающие в закрытых учреждениях или домах престарелых

	Согласие не обращаться и не применять иного лечения НМС во время исследования

	Хорошие анализы мочи

	Здоровые во всём остальном

	Стабильная функция мышцы-сжимателя по уродинамике

	Вместимость мочевого пузыря более 200 мл

	Максимальная скорость потока мочи более 10 мл/сек.

	Остаточная жидкость после опустошения менее 100 мл

	Исключение

	Предшествующее хирургическое лечение недержания или тазового дна

	Опущение тазовых органов 3 или 4 класса (классификация ICS)

	Беременность

	Лекарственные препараты, например, диуретики, адреноблокаторы или другие лекарственные средства, назначаемые при дисфункции мочевого пузыря

	Сопутствующее применение внутренних медицинских приборов с электрическими или магнитными компонентами, например, кардиостимуляторов.

	Металлический протез таза или нижних конечностей
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ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ
Получив одобрение местной комиссии по Этике, мы начали подбирать для исследования женщин с НМС, к которым применимы наши услуги. Критерии включения и исключения представлены в таблице 1; 70 пациенток с НМС, подтверждённым с помощью уродинамики, были случайным образом разделены на группы активной (35) и фиктивной (35) ЭС. Пациентки распределялись блоками по 10 с помощью сгенерированных компьютером случайных чисел и запечатанных конвертов. Лечение началось через три дня после распределения. Все женщины были обследованы с использованием трёхдневного дневника мочеиспускания, 20-минутного провоцирующего теста с прокладкой при заранее установленном объёме мочевого пузыря и 24-часового теста с прокладкой. Квалифицированный врач-уролог, не знающий, в какую группу попала та или иная пациентка, проводил независимое измерение сокращение МТД, используя показатель околовагинальной мышцы (ОВМ) [5]. Врач-уролог также осуществил перинеометрию с помощью двух отдельных инструментов- Peritron™ и PFXTM (Cardio Design Pty, Лара, штат Виктория, Австралия). Пациентки со слабым сокращением мышцы тазового дна (МТД) были выявлены, поскольку один или более раз показатель ОВМ у них составлял менее 3, измерение перинеометрии- менее 10 cmH2O (Peritron) или менее 0.5 cmH2O (PFX). Шкала качества жизни при недержании мочи (I-QOL) [6], а также опросник о состоянии здоровья Кинга (KHQ) [7] были заполнены пациентами самостоятельно. Уродинамические исследования с использованием видео проводились одним исследователем в соответствии с рекомендациями ICS. Брюшное давление точки утечки (БДТУ) измерялось при объёме мочевого пузыря 250 мл, при этом пациентка находилась в вертикальном положении. Физиотерапевт и врач, выполнявшие осмотр, не знали, в какую из групп попала каждая пациентка. Все испытуемые дали письменное информированное согласие, и было получено одобрение местной Этической Комиссии.
Всем женщинам рассказали о функции тазового дна и рекомендовали выполнять дома тренировку МТД малой интенсивности. Женщины, попавшие в группу активного лечения, получали по три сеанса в неделю в течение шести недель. Каждый сеанс выполнялся с использованием кресла NeoControl (Neotonus Inc., Мариетта, Джорджия, США) согласно протоколу, рекомендуемому производителем. Сеанс состоял из 10-минутной стимуляции на частоте 10 Гц, 3-минутного отдыха и ещё одной 10-минутной стимуляции на частоте 50 Гц. Интенсивность ЭС была установлена на максимальный уровень, переносимый пациентками. Женщины, попавшие в группу фиктивной терапии, имели тот же график лечения, но только в кресло была установлена тонкая отклоняющая алюминиевая пластина, которая не давала электромагнитному полю проникать в тело и симулировала шум и ощущения, как при активном лечении. Пациенткам не сообщили, какое лечение они получали, вплоть до завершения исследования.
Пациентки снова прошли осмотр через 8 недель после начала лечения, а затем ещё один осмотр, с применением методов дневника мочеиспускания, теста с прокладкой и опросников через 6 месяцев. Все неблагоприятные исходы фиксировались и передавались в центр мониторинга данных.
Первичный критерий эффективности определялся как изменение результатов 20-минутного теста с прокладкой от начальной точки до осмотра на восьмой неделе. Вторичные критерии эффективности включали трёхдневный дневник мочеиспускания, 24-часовой тест с прокладкой, количество используемых прокладок и силу МТД. На основе ранее опубликованных данных, указывающих на уменьшение недержания в тесте с прокладкой на 66%, исследователям удалось обнаружить разницу с СО 0.67 в уменьшении у двух групп, при 80% достоверности и α в 5% [8]. Ожидалось также, что исследование будет достаточно обширным, чтобы позволить провести анализ по основным первоначальным показателям.
Данные анализировались с помощью коммерческого ПО на основе анализа всех рандомизированных пациентов. Параметрические данные анализировались с помощью повторных измерений ANOVA, а непараметрические данные- с помощью Критерия У Манна-Уитни. Для оценки влияния результатов на основные исходные показатели применялась модель линейной регрессии.
РЕЗУЛЬТАТЫ
В таблице 2 перечислены исходные характеристики обеих групп пациентов. В двух группах не наблюдалось значительных различий, если не считать небольшого различия по 24-часовому тесту с прокладкой. Пытаясь оценить после завершения исследования, в какой группе они оказались, 15 пациентов в группе активной терапии были не уверены или неправильно определили, какое лечение они получали, в то время как в группе фиктивной терапии таких было 17.
Что же касается всей группы целиком, все первичные и вторичные критерии эффективности были значительно выше, чем при первичной оценке; результаты по группам представлены в таблице 3. Наблюдалось статистически значимое улучшение в
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	Таблица 2 Показатели при первичных средних значениях (SEM) показатель
	Активное (35)
	Фиктивное (35)

	Возраст, лет
	54.0 (2.0)
	54.8 (2.2)

	Масса тела, кг
	75.5 (3.2)
	75.5 (3.1)

	Длительность недержания, мес.
	144 (25)
	130 (21)

	Кол.-во прокладок в день  (дневник)
	1.0 (0.2)
	0.9 (0.2)

	Баллы I-QOL
	63.7 (2.8)
	62.6 (4.0)

	Баллы по KHQ
	9.6 (0.8)
	9.7 (0.9)

	Баллы ОВМ
	5.0 (0.4)
	4.4 (0.4)

	Баллы перинеометрии с помощью Peritron
	17.3 (1.8)
	15.5 (1.9)

	Баллы перинеометрии с помощью PFX
	1.6 (0.3)
	1.7 (0.3)

	20-минутный тест с прокладкой, мл
	39.4 (5.1)
	39.9 (7.4)

	24часовой тест с прокладкой, мл
	24.0 (4.8)
	37.2 (7.2)

	ALPP, cmH2O (диапазон)
	83.4 (50-140)
	76.3 (30-120)


Рис. 1. Снижение недержания мочи по исходным баллам ОВМ и группам лечения.
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	ТАБЛИЦА 3 Результаты по группам через 8 недель и через 6 месяцев
Среднее значение (SEM)         Активная                                                      Фиктивная

	Показатель
	Исходная
	На 8-й неделе
	Через 6 мес. (29)
	Исходная
	Через 8 недель
	Через 6 мес. (26)

	20-минутный тест с прокладкой
	39.5 (5.1)
	19.4 (4.6)*
	NA
	39.9 (7.4)
	32.4 (6.7)
	NA

	Кол.-во прокладок в день
	0.9 (0.1)
	0.6 (0.1)+
	0.5 (0.1)*
	1.2 (0.2)
	1.0 (0.1)
	1.0 (0.1)

	Баллы ОВМ
	5.0 (0.4)
	5.3 (0.4)
	NA
	4.4 (0.4)
	4.6 (0.4)
	NA

	PFX
	1.6 (0.3)
	2.7 (0.4)+
	NA
	1.7 (0.3)
	1.9 (0.4)
	NA

	Peritron
	17.3 (1.8)
	19.2 (2.0)
	NA
	15.5 (1.9)
	15.1 (1.9)
	NA

	24-часовой тест с прокладкой
	24.0 (4.7)
	10.1 (3.1)+
	7.7 (3.5)*
	37.2 (7.2)
	22.0 (5.2)+
	35.7 (6.1)

	Баллы по I-QOL
	63.7 (2.8)
	71.2 (3.3)*
	73.6 (3.0)*
	62.6 (4.0)
	67.3 (4.4)*
	68.9 (4.5)*

	Баллы по KHQ
	9.6 (0.8)
	6.9 (0.7)+
	7.7 (0.7)*
	9.7 (0.9)
	8.6 (1.0)
	8.5 (1.0)

	.010.<0,5,.00.<9-<0.001 в сравнении с  исходным NA, не доступно.
	
	
	


Активной группе после 8 недель по результатам 20-минутного теста с прокладкой, количеству прокладок в день, силе МТД при измерении перинеометром PFX, 24-часового теста с прокладкой, по баллам I-QOL и KHQ. В группе фиктивной терапии не было выявлено каких-либо существенных различий по первичным или вторичным критериям эффективности, кроме статистически значимых изменений в 24-часовом тесте с прокладкой и I-QOL. У шестерых (17%) пациентов в активной группе и трёх (9%) в фиктивной не наблюдалось недержания мочи при повторной уродинамике через 8 недель. Ни в одной из групп также не наблюдалось различий по ALPP по сравнению с исходными характеристиками. Однако, при сравнении изменений каждого показателя по сравнению с исходными в двух группах, используя повторные измерения ANOVA, не было выявлено статистически значимых различий по каким-либо критериям эффективности ни через 8 недель, ни через 6 месяцев.
Пациенты с исходным слабым сокращением МТД согласно баллам ОВМ и обоим методам перинеометрии (23) и получавшие активное лечение (14) показали статистически значимое снижение (Р < 0.05) недержания мочи при 20-минутном тесте с прокладкой по сравнению с группой фиктивного лечения (девять; рис. 1).
ОБСУЖДЕНИЕ
Имеющиеся сведения о применении электростимуляции и электромагнитной стимуляции противоречат друг другу [4]. Обзор предыдущих отчётов по электростимуляции в сравнении с фиктивной стимуляцией даёт противоречивые результаты [9], и в дальнейших исследованиях не выявлено каких-либо дополнительных преимуществ по сравнению с тренировкой МТД [10]. Сообщается об одном большом, неконтролируемом исследовании, где было проведено несколько сеансов магнитной стимуляции, после чего было выявлено снижение использования прокладок и эпизодов недержания мочи [11]. Однако более новое, небольшое неконтролируемое исследование, в котором изучалась ЭС для лечения НМС или императивного НМ, показало, что, хотя кратковременные улучшения имели место, у значительного числа пациентов наблюдался рецидив, особенно при императивном НМ [12]. В другом небольшом, но тщательно спланированном исследовании, в котором оценивалась сила МТД, было установлено, что в группе, получавшей активное лечение, не было каких-либо преимуществ [13]. К недостатку доказательств также добавляются различия в параметрах стимуляции. Нет определённости относительно оптимальной продолжительности лечения и степени, в которой снижение выраженности симптомов, достигнутое в ходе поддерживающей терапии после лечения, прекращалось. Роль поддерживающей терапии также изучена не до конца. Яманиши и соавт. [14] обследовал 11 пациентов с НМС и обнаружил повышение максимального давления закрытия уретры. Дальнейшие исследования показывают смешанные результаты, обычно при относительно малом количестве пациентов с сочетанием НМС, императивным и смешанным НМ [15-17].
Целью данного исследование была оценка эффективности ЭС в лечении женщин с НМС, подтверждённого с помощью уродинамики. У женщин, включённых в данное исследование, была различная степень осведомлённости об их состоянии, и потому мы включили тренировку МТД малой интенсивности в каждую группу исследования. Это было сделано с целью исключить возможные предубеждения отдельных женщин, выполняющих более эффективные, результативные упражнения по тренировке МТД [18]. Однако, это означает, что критерием сравнения была тренировка МТД малой интенсивности, чем, возможно, можно объяснить более высокий результат в группе фиктивной терапии.
[bookmark: _GoBack]Мы использовали несколько субъективных и объективных критериев эффективности, чтобы получить как можно более полную картину влияния ЭС. Мы выбрали 20-минутный тест с прокладкой в качестве первичного критерия эффективности, поскольку была показана его точность, восприимчивость и воспроизводимость [19]. Однако, мы также использовали 24-часовой тест с прокладкой, и женщины вели дневники мочеиспускания, чтобы самостоятельно фиксировать эпизоды недержания мочи. Мы включили три различных метода измерения сокращения тазовой диафрагмы, чтобы исследовать соотношение между ними, и, что обнадёживает, результаты обоих перинеометров, а также баллы ОВМ, поставленные урологом, хорошо соотносились (данные не представлены). Несмотря на то, что использовался широкий спектр показателей эффективности, нам не удалось обнаружить существенной разницы между активной и фиктивной терапией по какому-либо из измеренных показателей при сравнении различий с исходными показателями. Потенциально, этому может быть несколько объяснений. Первое: активная стимуляция не чем не лучше фиктивной терапии. Второе: упражнения для тазового дна, которые выполняли все участницы исследования, возможно, были эффективнее, чем ожидалось, и потому дополнительная польза от ЭС осталась незамеченной. Это мнение подкрепляется тем, что те женщины, которые не могли сокращать мышцы тазового дна, и потому, как ожидалось, не могли правильно тренировать МТД, получили пользу в основном от ЭС. В третьих, это может отражать статистическую мощность исследования. В четвёртых, это лечение может помочь только определённым подгруппам пациентов, например, предварительное лечение недержания в целом было не достаточно интенсивным, если судить по тестам с прокладкой (1.0 и 0.9 прокладок в двух группах).
В целом, результаты показывают, что ЭС при тренировках МТД низкой эффективности не более эффективна, чем фиктивная терапия при тренировках МТД малой интенсивности. Однако, не все женщины могут произвольно сокращать мышцы тазового дна, что позволило бы им точно выполнять упражнения для МТД. Для таких женщин прибор, который непосредственно стимулирует сокращение тазовой диафрагмы, может представлять некоторую пользу. Наши данные показывают, что женщины, у которых при первичном осмотре было выявлено слабое сокращение мышц тазового дна, достигли значительного снижения эпизодов недержания мочи после терапии ЭС по сравнению с фиктивной терапией. Эти женщины составляют до 44% женщин с НМС, и квалифицированный врач-уролог может легко их выявить, что позволяет разработать программы индивидуального консервативного лечения и максимизировать использование ресурсов.
Можно сделать вывод, что ЭС не является более эффективным методом лечения, чем фиктивная терапия для женщин с НМС. Однако, возможно, существует подгруппа женщин со слабым произвольным контролем мышц тазового дна, которым она может помочь, но для изучения этого вопроса необходимы дальнейшие рандомизированные исследования. Долгосрочный эффект этого метода остаётся не изученным и потому является предметом дальнейших исследований.
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