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Введение. Рак мочевого пузыря (РМП) 
занимает десятое место в структуре онколо-
гической заболеваемости в мире, ежегодно 
регистрируется 573 000 новых случаев этого 
заболевания и 213 000 случаев смертей. «Зо-
лотым стандартом» лечения РМП остается 
радикальная цистэктомия (РЦЭ), ассоцииро-
ванная с высоким уровнем развития перио-
перационных и отдаленных осложнений.

Цель исследования. Оценить риск раз-
вития инфекционных осложнений в период 
30-90 дней после РЦЭ в хирургическом ста-
ционаре, работающем по протоколу раннего 
послеоперационного восстановления пациен-
та (ERAS) при различных режимах антибио-
тикопрофилактики.

Материалы и методы. MACS-исследование 
является проспективным рандомизирован-
ным многоцентровым исследованием третьей 
фазы, оценивающим роль пролонгированной 
антибиотикопрофилактики. Пациенты, удов-
летворяющие критерии включения и подпи-
савшие информированное согласие, получат 
оперативное лечение по одной из выбранной 
методик в локальном центре: лапароскопи-
ческая или робот-ассистированная РЦЭ с 
уродеривацией. Рандомизация будет проис-
ходить 1:1 в две группы лечения: в группу 
А (контроль) стандартной антибиотикопро-
филактики в течение 24 часов и в группе В 
пролонгированной профилактики в течение 
120 часов. Число пациентов, необходимое для 
включения в исследование, составляет 92 че-
ловек (+ 10 % заложено с условием выбы-
вания в момент скрининга). Статистическая 
ошибка первого типа составляет 5 %, ошибка 
второго типа — 20 %.

Результаты. В настоящий момент клиниче-
ское исследование прошло фазу инициации в 

двух клинических центрах, набор пациентов 
продолжается до декабря 2023 г.

Заключение. Результатами исследования 
станут данные о частоте возникновения ин-
фекционных осложнений со стороны верхних 
мочевыводящих путей и со стороны хирурги-
ческого вмешательства в онкоурологических 
стационарах России, в которых активно при-
меняются компоненты протокола ERAS.
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Введение

Рак мочевого пузыря (РМП) занимает десятое 
место в структуре онкологической заболеваемо-
сти в мире, ежегодно регистрируется 573 000 
новых случаев этого заболевания и 213 000 слу-
чаев смертей [1]. «Золотым стандартом» лечения 
РМП остается радикальная цистэктомия (РЦЭ), 
ассоциированная с высоким уровнем развития 
периоперационных и отдаленных осложнений 
[2]. В современной онкоурологической практике 
радикальная цистэктомия (РЦЭ) с различными 
вариантами уродеривации является основным 
методом лечения мышечно-неинвазивного рака 
мочевого пузыря (МНИРМП) крайне высокого 
риска прогрессирования и неметастатическо-
го мышечно-инвазивного РМП (МИРМП) [3]. 
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РЦЭ с деривацией мочи в сегмент кишечного 
тракта сопряжена с достаточно высоким уров-
нем развития периоперационных и отдаленных 
осложнений, среди которых лидирующее место 
занимают события, связанные с нарушениями 
желудочно-кишечного тракта, инфекцией моче-
выводящих путей (ИМВП) или хирургической 
раны [4, 5, 6, 7]. Вариантом решения этой про-
блемы, с одной стороны, может стать внедрение 
протокола раннего послеоперационного восста-
новления (ERAS), с другой, использование эф-
фективной антибиотикопрофилактики (АП) [8].

Риск развития ИМВП в 30-дневный послео-
перационный период, по данным крупного ис-
следования M. Hemelrijck и соавт. (анализ 5136 
операций), составляет 63-67 % [9]. Симптома-
тические ИМВП могут спровоцировать более 
серьезные осложнения, вплоть до развития сеп-
сиса или септического шока (48,5 %), и ассоци-
ированы с более высокой частотой повторных 
госпитализаций (33,3 %) [10]. В России в сво-
ей работе В.А. Атдуев и др. (2019) предложили 
изменить подходы и рассматривать РЦЭ не как 
«условно контаминированную операцию», а в 
качестве «высоко-контаминированного хирурги-
ческого вмешательства». В качестве обоснова-
ния подобного подхода авторы установили связь 
интраоперационного инфицирования брюшной 
полости с развитием пареза кишечника, инфек-
ционных осложнений в раннем послеопераци-
онном периоде (OR 3,4; 95 % CI:1,742-6,637, 
p < 0,001) [11]. Полученные данные ставят под 
сомнение современный выбор антибактериаль-
ных препаратов (АБП), режим и продолжитель-
ность введения АБП только в течение 24 ч после 
РЦЭ [12].

В рамках предшествующего данной работе 
Российского многоцентрового исследования, 
посвященного анализу эффективности про-
токола ERAS при РЦЭ (всего выполнено 134 
операции) установлено, что, несмотря на раз-
личную частоту применения пунктов протокола 
ERAS между включенными клиниками, резуль-
тативность РЦЭ была сопоставима по ослож-
нениям, летальности, времени пребывания в 
стационаре. Однако результаты одно- и много-
факторного анализов продемонстрировали, что 
отсутствие стандартизированной антибактери-
альной профилактики (RR 0.44, c0.0151), на-
личие ишемической болезни сердца в анамнезе 
(RR 1.47, c0.0247) и возраст пациентов стар-
ше 75 лет (RR 2.66, c0.053) служат основными 
предикторами увеличения частоты осложнений 
в 90-дневном послеоперационном периоде [13, 
14]. По данным одного из последних система-
тических обзоров M. Peerbocus и соавт. (2021), 
было установлено, что до 40 % подобных ис-
следований (5/15 исследований) по оценке хи-

рургических результатов протокола ERAS вовсе 
не включали АП [15].

Указанные выше факты подчеркивают необ-
ходимость проспективного исследования эффек-
тивности режимов АП при РЦЭ. Поэтому целью 
настоящего исследования является оценка риска 
развития инфекционных осложнений в период 
30-90 дней после РЦЭ в хирургическом стацио-
наре, работающем по протоколу ERAS при срав-
нении стандартного 24-часового и 120-часового 
(пролонгированного режим) режимов АП.

Материал и методы

MACS-trial является проспективным рандомизирован-
ным многоцентровым исследованием третьей фазы, оце-
нивающим роль пролонгированной антибиотикопрофилак-
тики (120 ч) в качестве меры снижения частоты развития 
инфекционных послеоперационных осложнений (инфекции 
мочевыводящих путей, инфекции области хирургического 
вмешательства, сепсиса и т. п.) в период 30–90 дней по-
сле РЦЭ в хирургическом стационаре, работающем по про-
токолу ERAS, при сравнении со стандартным 24-часовым 
режимом АП. Работа получила одобрение Локального эти-
ческого комитета № 1/129 от 28.04.2022.

Расчет статистической выборки осуществлен на осно-
ве литературной оценки частоты развития инфекционных 
осложнений в период 30–90 дней — 63 % (RR1 = 0,63). 
Ожидаемое снижение риска развития осложнений в груп-
пе В составит 32 % (RR2 = 0,32). Расчёты выполнены в 
электронном калькуляторе, где число пациентов, необходи-
мое для включения в исследование, составляет 92 (+ 10 % 
заложено с условием выбывания в момент скрининга) [16, 
17]. Статистическая ошибка первого типа составляет 5 %, 
ошибка второго типа — 20 %.

Критерии включения и исключения опубликованы на 
сайте ClinicalTrials.gov, идентификатор NCT05392634. В 
данное исследование могут быть включены участники 
мужского и женского полов с морфологически подтверж-
денным диагнозом уротелиального рака мочевого пузыря 
МНИРМП (сT1NoMo) высокого риска прогрессирования по-
сле предшествующей БЦЖ терапии или очень высокого 
риска прогрессирования, а также пациенты с подтвержден-
ным МИРМП (мышечно-инвазивным раком мочевого пу-
зыря (сT2-4NxM0-1). В качестве дополнительных критериев 
включения будут использованы следующие пункты:

-	 мужчина или женщина в возрасте по крайней 
мере 18 лет включительно на момент подписания формы 
информированного согласия;

-	 приемлемый уровень соматического статуса па-
циента ECOG>2 (используется шкала для оценки статуса 
ECOG);

-	 пациенту запланировано и получено согласие на 
выполнение РЦЭ с одним из типов уродеривации (орто-
топическая илеоцистопластика с формированием J- или 
U-образный резервуары; гетеротопическое замещение в 
модификации Mainz-I или Bricker);

-	 определены лабораторные параметры адекватной 
функции внутренних органов;

-	 в локальном хирургическом стационаре использу-
ется протокол раннего послеоперационного восстановления 
пациента (протокол ERAS, ратифицированный Российским 
обществом хирургов в 2016 г.).

Участник исследования должен быть исключен из про-
токола, если выявлен как минимум один критерий:

-	 у пациента выявлены тяжелые или неконтроли-
руемые сопутствующие хронические заболевания, острые 
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заболевания или любые состояния, которые, по мнению 
врача, препятствуют проведению процедур исследования;

-	 неудовлетворительное общее состояние (ECOG > 2);
-	 отказ пациента выполнять процедуры исследова-

ния или отказ пациента от продолжения участия в иссле-
довании;

-	 развитие заболеваний или состояний, препятству-
ющих продолжению участия пациента в исследовании;

-	 выбран тип уродеривации в непрерывный кишеч-
ник (уретеросигмостомия, операция Mainz-pouch II);

-	 наличие индивидуальной непереносимости анти-
бактериальных препаратов, используемых в протоколе ис-
следования (меропенем, цефуроксим или амоксиклав);

-	 наличие двух и более критериев синдрома систем-
ной воспалительной реакции (ССВР) на момент госпитали-
зации пациента в стационар (оценка данных факторов за 
три–семь дней до рандомизации): температура ≥ 38 ˚С или 
≤ 36 ˚С; частота сердечных сокращений (ЧСС) ≥ 90/ мин; 
частота дыхания < 20/мин или гипервентиляция (Ра 
СО2 ≤ 32 мм рт. ст.); лейкоциты крови > 12 109 /л, или 
< 4 109 /л, или незрелых форм > 10 %;

-	 неадекватная функция костного мозга, печени, по-
чек, выявленная по данным лабораторных анализов, взятых 
за 10–14 дней до операции.

Выбор первичных и вторичных конечных целей осущест-
влен в соответствии с рекомендациями Проекта по борьбе 
с бактериальной резистентностью в Европе (COMBACTE) 
[18]. Первичные конечные точки исследования:

1. оценить частоту развития инфекционных ослож-
нений в период 30–90 дней после РЦЭ в хирургическом 
стационаре, работающем по протоколу ERAS при сравне-
нии стандартного 24-часового режима АП в сравнении с 
пролонгированным режимом на 120 ч (event  rate);

2. оценить время до развития событий, представля-
ющих клинический интерес (инфекционных осложнений) 
в период 30–90 дней после РЦЭ в хирургическом стацио-
наре, работающем по протоколу ERAS (even-free  survival).

Вторичные конечные точки исследования:
1. исследовать динамику биомаркеров системно-

го воспалительного ответа: С-реактивный протеин (СРБ), 
системный иммунно-воспалительный индекс (SSI), ней-
трофильно-лимфоцитарный индекс (NLR), тромбоцитар-
но-лимфоцитарный индекс (PLR), лимфоцитарно-моноци-
тарный индекс (LMR);

2. установить вероятность возникновения приобре-
тенных карбапенемаз на фоне пролонгированной антибио-
тикопрофилактики препаратом антибиотикорезерва меропе-
немом (emergence  of  resistant).

Пациенты, удовлетворяющие критериям включения и 
подписавшие информированное согласие, получат опера-
тивное лечение по одной из выбранных методик в локаль-

ном центре: лапароскопическая или робот-ассистированная 
РЦЭ с уродеривацией. Стратифицированная рандомизация 
будет происходить в соотношении 1:1 в две группы лече-
ния: стандартной 24-часовой АП (группа А) и пролонги-
рованной 120-часовой АП (группа В) [19]. Стратификация 
пациентов осуществляется по двум критериям: 1) по факту 
проведения неоадъювантной терапии (цисплатин-содержа-
щая химиотерапия, фффффиммунотерапия, таргетная тера-
пия или любые комбинации); 2) а в соответствии с ва-
риантом уродеривации (ортотопическая; гетеротопическая 
пластика).

В группе А  назначение АБП выполняется в соответ-
ствии с действующими инструкциями по АП для лечебно-
профилактических учреждений [12]. В данной группе па-
циентов АБП вводят внутривенно однократно за 30–60 мин 
до разреза кожи. При продолжительности операции более 
четырех часов или интраоперационной кровопотере более 
1,5 литров показано интраоперационное введение дополни-
тельной дозы препарата. Длительность АП составляет не 
более 24 ч для данной группы. Продление терапии в дан-
ной группе не допускается. В группе В назначение АП осу-
ществляется в пролонгированном режиме в течении 120 ч 
синтетическим антибиотиком из группы карбапенемов для 
внутривенного введения — меропенемом (см. табл. 1).

В обеих группах будут осуществлены посев мочи на 
микрофлору, определение чувствительности к антимикроб-
ным препаратам, интраоперационно до разреза кожи и вве-
дения антимикробного препарата (БП1). Повторно посев 
мочи на микрофлору будет выполнен в момент удаления 
мочеточниковых интубаторов, нефростом или уретрально-
го катетера (БП2). Дополнительно разрешено выполнять 
посев патологического отделяемого в случае наступления 
события, представляющего клинический интерес, в тече-
ние 30–90 дней с момента оперативного вмешательства 
(БП3). Это подробно отражено в схеме дизайна исследова-
ния (рис. 1). Контроль динамики биомаркеров системного 
воспалительного ответа будет осуществлен за счет забора 
центральной венозной крови на первые, третьи и девятые 
сутки после РЦЭ.

Обсуждение

РМП занимает десятое место в мире по 
частоте встречаемости данной патологии [1].  
В 2021 г. в Российской Федерации по данным 
Национального Канцер-регистра впервые в 
жизни выявлено 580 415 новых случаев ЗНО, 
из которых на долю РМП приходится 14 857 
случаев (2,56 %) [20]. Используемый вариант 

Таблица 1. Перечень препаратов, допустимых для АБП

№ Препарат (международная непатен-
тованная номенклатура)

Разовая 
доза Способ введения

Повторная 
доза (во время 
операции)

Группа А

1. Цефуроксим 1,5 г
в/в медленно струйно
В случае использования у пациентов с массой тела 
более 90 кг цефуроксима вводится его двойная доза

0,75

2. Амоксициллин/клавулановая кислота 1,2 г в/в медленно 1,2 г

Группа В

3. Меропенем 1 г каждые 
8 ч

в/в медленно струйно
*Коррекция дозы не требуется у больных с пече-
ночной недостаточностью, пожилых пациентов с 
нормальной функцией почек (клиренс креатинина 
> 50 мл/мин).
**При клиренсе креатинина от 30 до 50 мл/мин доза 
препарата 0,5 г каждые 12 ч

1г
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хирургического лечения уротелиального рака — 
радикальная цистэктомия, может приводить к 
осложнениям, среди которых выделяются три 
основные группы: 1) послеоперационные ослож-
нения, связанные с физическим статусом паци-
ента и его сопутствующими заболеваниями; 2) 
осложнения, связанные непосредственно с уда-
лением мочевого пузыря и соседних органов; 3) 
осложнения со стороны желудочно-кишечного 
тракта, связанные с использованием того или 
иного сегмента кишечника для последующего 
отведения мочи [4, 5].

го учреждения, где выполнялась операция, или 
локальной действующей клинической практике 
по ведению пациентов. В указанной работе на-
значение антибиотиков варьировалось между 
схемой цефазолин/метронидазол и комбинацией 
из трех антибиотиков ампициллин/ципрофлокса-
цин/метронидазол. Согласно мультивариантному 
анализу назначение варианта АП не влияло на 
частоту развития инфекционных осложнений 
(HR = 0,99; 95 % ДИ 0,50–1,99), на повышение 
риска развития хирургической раневой инфек-
ции у пациентов с высоким индексом массы 
тела, выраженным риском анестезиологического 
пособия. Однако, в случае интраоперационной 
гемотрансфузии или формирования ортотопиче-
ского мочевого резервуара было отмечено зна-
чимое снижение рисков хирургической раневой 
инфекции на 28 % (HR = 0,72; 95 % ДИ 0,39-
1,33) [21]. Выявленные данные подчеркивают 
правильность выбора стратификационного фак-
тора — варианта уродеривации мочи на гетеро- 
или ортопическую илеоцистопластику.

При подборе препарата для антибиотикопро-
филактики важным составляющим является ми-
кробиологическое исследование отделяемого по 
дренажам из брюшной полости (перитонеальный 
экссудат), а в случае кишечной пластики при 
цистэктомии — исследование биопленки моче-
точниковых интубаторов в момент их удаления 
из кишечного резервуара. По данным А.М. Бе-
ляева и соавт. (2013), микрофлора, высеваемая 
из отделяемого по дренажам из брюшной по-
лости и малого таза на третьи сутки после опе-
рации, становится в дальнейшем основной при-
чиной инфекционных осложнений, что требует 
ее идентификации с определением чувствитель-
ности к антибактериальным препаратам [22]. В 
связи с этим оправдана установленная кратность 
забора бактериологического материала в данной 
работе: интраоперационно, сразу после удаления 
мочеточниковых интубаторов или уретрального 
катетера или при наступлении инфекционного 
осложнения.

Altobelli и соавт. (2017) указывает, что наи-
более частой причиной ИМВП у пациентов, по-
вторно госпитализированных в течение первых 
90 дней после РЦЭ, являются энтерококки (до 
60 % клинических ситуаций). Важно отметить, 
что показатели повторной госпитализации оста-
вались стабильными (27 % против 30 %) вне 
зависимости от применения протокола ERAS. 
Однако была отмечена более высокая частота 
инфекций мочевыводящих путей при повторной 
госпитализации в подгруппе пациентов после 
ERAS (р = 0,037) [23], что подчеркивает акту-
альность настоящего исследования для хирур-
гических стационаров, работающих по данному 
протоколу.

Скрининг 
101 пациента 

Рандомизация 
1:1 

Группа A:  
46 пациента 

Группа B:  
46 пациента 

РЦЭ+уродеривация 
 

Период наблюдения 

БП1 

БП2

БП3

Рис. 1. Дизайн исследования

При патентном поиске было выявлено мно-
жество локальных протоколов АП как способа 
профилактики инфекционных послеоперацион-
ных осложнений. Ведущие урологические со-
общества — Европейская Ассоциация уроло-
гов (EAU), Американская Ассоциация урологов 
(AUA) — отмечают три базовых принципа АП 
при РЦЭ: 1) парентеральное введение антибак-
териального препарата должно быть выполнено 
не более, чем за один час до момента разреза; 
2) отсутствие разработанной комбинации АБП, 
поэтому на практике регламентировано исполь-
зование цефалоспаринов 2-3 поколений или за-
щищенных пенициллинов в течение 24 ч; 3) от-
сутствует перечень АБП для работы в условиях 
протокола ERAS, поэтому в хирургических ста-
ционарах возможно использовать локальные ре-
комендации [21]. Поэтому поиск оптимального 
варианта АП представляет собой практический 
интерес для выявления и детального изучения 
факторов риска ранних послеоперационных ос-
ложнений. 

В ретроспективной работе J. Ross (2021) от-
мечено, что выбор АП чаще основан на пред-
почтениях хирурга, антибиотикограмме лечебно-
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Одним из рисков исследования MACS может 
стать развитие устойчивости к АБП в группе 
Б — меропенему. Тем не менее, данные рабо-
ты В.А. Атдуева (2019) демонстрируют в экс-
периментальной группе (n = 32) эффективность 
карбопенемов, а также в виде резкого снижения 
частоты осложнений 3-4 степеней (не выявлено 
ни одного случая) и отсутствия потребности в 
смене антибиотика из-за его клинической неэф-
фективности (смена АБП в группе защищенных 
пенициллинов составила 40,2 %, для фторхино-
лонов третьего поколения — 32,2 %) [11]. По-
этому оценка вероятности возникновения при-
обретенных карбапенемаз может предоставить 
существенную информацию о роли пролонги-
рованной АП при формировании устойчивых 
назокомиальных штаммов [24].

Дополнительным риском настоящего иссле-
дования может стать скорость набора пациен-
тов с учетом выбранных критериев включения. 
Предполагается, что набор запланированных для 
рандомизации 92 пациентов продлится в течение 
15 мес. с допущением, что подготовительный̆ 
период составит до трех мес. На основании этих 
допущений предполагается, что требуемое ко-
личество событий event-rate составит 44 случая 
(в группе А — не менее 15 событий; в группе 
В — не менее 29 событий) и будет достигнуто 
через 18 мес. с момента рандомизации первого 
пациента (от 01.05.2022).

Заключение

Результатом исследования MACS может стать 
информация о частоте ответа на стандартную и 
пролонгированную антибиотикопрофилактику в 
виде частоты развития инфекционных осложне-
ний в период 30–90 дней в онкоурологических 
стационарах России, в которых активно приме-
няются компоненты протокола ERAS. В качестве 
косвенных маркеров эффективности выбранного 
режима будут использованы биомаркеры систем-
ного воспалительного ответа. Дополнительно 
планируется изучить распространение клини-
чески значимых приобретенных карбапенемаз 
среди отдельных видов грамотрицательных не-
ферментирующих бактерий и энтеробактерий. 
Проведение мультицентрового проспективного 
набора пациентов и апробация исследования 
позволят сформулировать практические предло-
жения для действующих клинических рекомен-
даций по ведению пациентов с диагнозом «рак 
мочевого пузыря» на территории Российской 
Федерации.
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Introduction. Bladder cancer (BC) ranks 10th in the struc-
ture of oncological morbidity worldwide, with 573,000 inci-
dence and 213,000 mortality cases registered annually. Radical 
cystectomy (RC) remains the “gold standard” treatment for 
bladder cancer, but it is associated with a high level of peri-
operative and postoperative complications.

Aim. To assess the risk of developing infectious complica-
tions under different antibiotic prophylaxis regimens in 30-90 
days period after RC in a surgical ward that operates according 
to the early recovery after surgery (ERAS) protocol.

Materials and methods. The MACS trial is a prospective, 
randomized, multicenter, phase III trial evaluating the role of 
prolonged antibiotic prophylaxis. Patients who meet the inclu-
sion criteria and provide informed consent undergo surgical 
treatment using one of the selected methods at the local center: 
laparoscopic or robot-assisted radical cystectomy with urinary 
diversion. Randomization will occur in a 1:1 ratio into two 
treatment groups: group A (control) with standard antibiotic 
prophylaxis for 24 hours and group B with prolonged pro-
phylaxis for 120 hours. The required number of patients to 
be included in the study is 92 (+10 % is taken into account 
for screening failures). The type I error is 5 %, and the type 
II error is 20 %.
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Results. Currently, the clinical trial has completed the ini-
tiation phase in two clinical centers, and patient recruitment 
continues until December 2023.

Conclusion. The study results will provide data on the 
incidence of infectious complications from the upper urinary 
tract and from from surgical site in uro-oncology hospitals in 
Russia, where components of the ERAS protocol are actively 
used.
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