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WYNIKI D£UGOTRWA£EGO LECZENIA SKOJARZONEGO
DOKSAZOSYN¥ I FINASTERYDEM CHORYCH

NA £AGODNY ROZROST STERCZA PO 5-LETNIEJ
MONOTERAPII DOKSAZOSYN¥

STRESZCZENIE
£agodny rozrost stercza (BPH) jest chorob¹ postêpuj¹c¹, mog¹c¹ doprowadziæ do ca³kowitego zatrzy-
mania moczu (AUR), a jej powik³ania stanowi¹ wskazania do leczenia chirurgicznego.
Badano prospektywnie ocenê efektów leczenia i wystêpowanie AUR u chorych na BPH po 5 latach
monoterapii doksazosyn¹, a nastêpnie przez 6 lat poddawanych skojarzonemu leczeniu doksazosyn¹ i fi-
nasterydem.
Porównano wyniki badañ 64 chorych na BPH z gruczolakiem o PM > 40 ml po 5 latach monoterapii
doksazosyn¹ (4 mg/dobê) z wynikami badañ 32 chorych (wiek 69-76 lat, �r. 72 lata) po leczeniu skoja-
rzonym doksazosyn¹ z finasterydem (5 mg/dobê) przez kolejne 6 lat. Badano: objawy kwestionariuszem
IPSS, Qmax. � maksymalny przep³yw cewkowy, PU � objêto�æ moczu zalegaj¹cego po mikcji, stê¿enie
PSA � swoistego antygenu sterczowego, a tak¿e rejestrowano ka¿de AUR w okresie monoterapii (I) oraz
leczenia skojarzonego (II).
Po 6 latach skojarzonego leczenia (II) wyniki 32 chorych na BPH okaza³y siê korzystniejsze od wyni-
ków chorych po monoterapii (I). Stwierdzono nastêpuj¹ce �rednie warto�ci badanych parametrów, od-
powiednio dla I i II � d. (ró¿nica): AUR 16 i 2 chorych � d. 14 (87%); IPSS (pkt.) 13,9 i 9,4 � d. 4,5
(33%); Qmax. (ml/s) 8,38 i 11,1 � d. 2,72 (24%); RU (ml) 122 i 90 � d. 32 (26%); PSA (ng/ml) � 3,9 i 2,1
� d. 1,8 (46%); PM (ml) 72,5 i 55,3 � d. 17,2 (23%).
Leczenie skojarzone (doksazosyn¹ i finasterydem) chorych na BPH okaza³o siê korzystniejsze od mo-
noterapii doksazosyn¹. Wyniki badañ sugeruj¹, ¿e d³ugotrwale leczenie skojarzone zmniejsza ryzyko
zatrzymania moczu, bêd¹cego nastêpstwem postêpu BPH.
S³owa kluczowe: ³agodny rozrost stercza, doksazosyna, finasteryd, leczenie skojarzone, ca³kowite zatrzymanie moczu.
ABSTRACT
Benign prostatic hyperplasia (BPH) is a progressive disease and may progress bring to acute urinary
retention complete AUR � one of the serious complications which is one of the major indications for
surgery. The prospective study determined the incidence of AUR and point to BPH related surgery in
patients who received combination treatment doxazosin and finasteride during 6 years and long-term
results pharmacotherapy.
The study 64 pts (I) reported after 5 years doxazosin monotherapy (4 mg/day) results and continue
32 pts (II) 6 yrs combination therapy with finasteride (5 mg/day). Patients has enlarged prostate mass
PM > 40 ml (present pts aged 69-76 yrs � mean 72 yrs). Changes in parameters like: IPSS (International
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Prostate Score System); Qmax. flow-rate; RU � residual urine and serum PSA, were analyzed comparati-
vely between results after 5 yrs monotherapy � (I) and 6 yrs of combination therapy (II).
After 6 yrs combination therapy (II) results are improved in all parameters and compared to 5 yrs mono-
therapy (I) respectively presents (I and II; d � difference): AUR 16 pts and 2 pts � d. 14 (87%); IPSS
(points) 13,9 and 9,4 � d. 4,5 (33%); Qmax. (ml/s) 8,38 and 11,1 � d. 2,72 (24%); RU (ml) 122 and 90 �
d. 32 (26%); PSA (ng/ml) 3,9 and 2,1 � d. 1,8 (46%); PM (ml) 72,5 and 55,3 � d. 17,2 (23%).
The combination doxazosin and finasteride therapy patients with BPH show more effective than mono-
therapy doxazosin. Own study suggests that long-term combination treatment may more reduces the risk
of BPH progression such as acute urine retention compared with doxazosin monotherapy.
Key words: benign prostatic hyperplasia, finasterid, combination therapy, retention urine completa.

WPROWADZENIE I CEL PRACY

£agodny rozrost stercza BPH (benign prostatic hyperplasia) jest chorob¹, która
postêpuje i z czasem wzrasta ryzyko ca³kowitego zatrzymania moczu AUR (acute
urinary retention). Szczególnie powtarzaj¹ce siê AUR stanowi¹ bezwzglêdne wska-
zanie do leczenia chirurgicznego. Skuteczne leczenie BPH powinno z³agodziæ lub
wyeliminowaæ objawy pochodz¹ce z dolnego odcinka dróg moczowych (LUTS �
lower urinary tract symptoms), poprawiæ jako�æ ¿ycia (quality of life � QoL) oraz
zapobiec powik³aniom zwi¹zanym z chorob¹ [1]. W leczeniu farmakologicznym BPH
s¹ rekomendowane g³ównie leki z grupy adrenolityków � alfa-1 oraz inhibitory 5-alfa
reduktazy [2]. W pocz¹tkowym okresie badañ klinicznych skojarzonego leczenia pre-
paratami obu grup, lepsze wyniki uzyskiwano w monoterapii adrenolitykami alfa-1
[3, 4]. W kolejnych d³ugotrwa³ych badaniach wykazano, ¿e skojarzone leczenie oma-
wianymi grupami leków pozwala uzyskaæ korzystniejsze efekty terapeutyczne w porów-
naniu do efektów po monoterapii oraz ogranicza znacznie wyst¹pienie AUR [5, 6].

Wyniki w³asnych badañ prospektywnych oceny klinicznej monoterapii doksazo-
syn¹ � obserwacje 10-letnie � dowiod³y skuteczno�ci leczenia tym preparatem oraz
tego, i¿ blisko po³owa chorych na BPH uniknê³a w tym czasie leczenia operacyjnego
[7]. Natomiast wyniki badañ w³asnych leczenia skojarzonego doksazosyn¹ i finaste-
rydem ju¿ po trzech latach wykaza³y jego wiêksz¹ skuteczno�æ w porównaniu do
wcze�niejszej monoterapii doksazosyn¹ [8].

Celem pracy jest ocena efektów klinicznych obu typów terapii i porównanie czê-
sto�ci wystêpowania AUR u chorych na BPH po 5 latach monoterapii doksazosyn¹
z chorymi poddawanymi nastêpnie przez 6 lat skojarzonemu leczeniu doksazosyn¹
i finasterydem.

MATERIA£ I METODY

Porównano wyniki leczenia prospektywnie badanych 64 chorych na BPH po 5 la-
tach monoterapii (I) doksazosyn¹ (4 mg/dobê), u których masa stercza by³a powy¿ej
40 ml i 32 chorych nastêpnie leczonych przez 6 lat terapi¹ skojarzon¹ (II) � doksazo-
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syn¹ z finasterydem � 5 mg/dobê. Zakwalifikowani mê¿czyzni byli w wieku od 49 lat
do 83 lat (�r. 64 lata), po wykluczeniu raka stercza i potwierdzeniu ³agodnego rozro-
stu stercza. Szczegó³owe oceny leczenia przedstawiono po 1,5 roku, 3 i 5 latach. Po
pierwszym roku 11 chorych z przyczyn finansowych zrezygnowa³o z badañ, chocia¿
kontynuowali leczenie doksazosyn¹. Kolejnych 6 chorych zoperowano. Po 5 latach
w badanej grupie pozosta³o 47 chorych. Spo�ród tych, którzy wcze�niej �wypadli�
z okresowych badañ (ale kontynuowali leczenie doksazosyn¹) oraz 21 pozostaj¹cych
w cyklu badañ, utworzono grupê, która by³a leczona doksazosyn¹ i finasterydem. Tych
32 chorych by³o w wieku od 69 do 76 lat (�r. 72 lata). Badano wybrane wska�niki
kliniczne: objawy LUTS (lower urinary tract symptoms) przy u¿yciu kwewstionariu-
sza IPSS (International Prostate Score System); tempo maksymalnego przep³ywu
cewkowego moczu � Qmax.; objêto�æ moczu zalegaj¹cego po mikcji � PU; objêto�æ
(masê) stercza okre�lon¹ ultrasonograficznie � PM; stê¿enie w surowicy PSA (swo-
istego antygenu sterczowego) oraz rejestrowano wyst¹pienie AUR.

Materia³ opracowano statystycznie przy u¿yciu komputera IBMPC � pakietów
programów Microsoft Word wersja 6 oraz Excel wersja 5. Obliczano �rednie arytme-
tyczne, odchylenia standardowe i istotno�ci ró¿nic � testem t-Studenta.

WYNIKI

Ró¿nice poszczególnych badanych wska�ników s¹ statystycznie istotne (p < 0,01).
Ró¿nica w liczbie chorych, u których wyst¹pi³o AUR miêdzy grupami I i II, wynosi³a
a¿ 87%; kolejno dla pozosta³ych wska�ników: w stê¿eniu PSA � 46%; w zakresie IPSS
� 33%; RU � 26%; Qmax. � 24% i PM � 23%.

DYSKUSJA

£agodny rozrost stercza (BPH) jest chorob¹ postêpuj¹c¹, w której zwiêksza siê
m.in. ryzyko wyst¹pienia zatrzymania moczu i uropatii zaporowej. Ustalonymi czyn-
nikami ryzyka progresji BPH s¹ objêto�æ (masa) stercza i stê¿enie PSA w surowicy
krwi, których warto�ci s¹ przes³ankami do wyboru leczenia.

Rekomendowanymi lekami do leczenia BPH s¹ adrenolityki alfa-1 oraz agoni�ci
5-alfa reduktazy [2]. Farmakoterapia stanowi pierwszy planowy wybór postêpowa-
nia dla wiêkszo�ci chorych z objawami LUTS (lower urinary tract symptoms) wyni-
kaj¹cych z BPH. Efektami, poza zmniejszeniem nasilenia dolegliwo�ci, jest zmniej-
szenie ryzyka powik³añ i konieczno�ci leczenia zabiegowego.

Ponadto lekiem blokuj¹cym receptory alfa-1 adrenergiczne jest np. doksazosyna,
która poprawia wra¿liwo�æ tkanek na insulinê i korzystnie wp³ywa na gospodarkê
lipidow¹ oraz zwiêksza aktywno�æ fibrynolityczn¹ w osoczu, a ponadto nie upo�le-
dza wzwodu pr¹cia [2, 4, 5]. Rzadko w kategorii powik³añ wystêpuj¹ spadki ortosta-
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tyczne ci�nienia u chorych normotensyjnych. Zazwyczaj doksazosynê dobrze toleru-
j¹ chorzy z nadci�nieniem têtniczym krwi. Wprowadzona doksazosyna GITS (gastro
� intestinal therapeutic system) uwalnia siê równomiernie i minimalizuje przez to
dzia³ania niepo¿¹dane [5].

Agonista 5-alfareduktazy � finasteryd blokuje typ drugi enzymu (g³ównie wystê-
puj¹cy w sterczu), powoduj¹c obni¿enie stê¿enia DHT dwuhydrotestosteronu w su-
rowicy do ok. 90%. Lek ten jest skuteczny u chorych z objêto�ci¹ stercza ponad
40 ml. Stwierdzono po 12 miesi¹cach podawania finasterydu zmniejszenie objêto�ci
stercza o ok. 19%. W badaniach PLESS oraz MTOPS wykazano te¿ zmniejszenie
ryzyka AUR, progresji BPH i zredukowanie konieczno�ci leczenia chirurgicznego.
W kategorii dzia³añ niepo¿¹danych odnotowano zaburzenia wzwodu pr¹cia u ok. 5%
chorych, os³abienie libido i uderzenia gor¹ca [9, 10]. Opublikowano te¿ badania po-
twierdzaj¹ce najlepsze efekty leczenia farmakologicznego BPH metod¹ terapii sko-
jarzonej wymienionymi powy¿ej grupami leków, które stosowane razem dzia³aj¹ sy-
nergicznie [10]. Wyniki badania MTOPS wskazuj¹, i¿ ryzyko AUR i konieczno�æ le-
czenia chirurgicznego zwiêkszaj¹ siê ze wzrostem stê¿enia PSA i objêto�ci gruczo³u
krokowego [10]

Elementami istotnymi w badaniu jest objêto�æ (masa) stercza, która w grupie ba-
dañ w³asnych wynosi³a powy¿ej 40 ml, a ponadto d³ugotrwa³y � sze�cioletni czas
badania. W pracach, w których nie stwierdzano lepszych efektów leczenia skojarzo-
nego w porównaniu z monoterapi¹, czas badañ by³ krótki lub nie uwzglêdniono objê-
to�ci gruczo³u krokowego, która u badanych chorych by³a ni¿sza ni¿ 40 ml. Tego typu
elementy wp³ynê³y na efekt koñcowy badañ, a skuteczno�æ skojarzonej terapii oka-
za³a siê porównywalna ze skuteczno�ci¹ uzyskan¹ przez grupê przyjmuj¹c¹ placebo
[3, 9, 11].

Badania w³asne 6-letniej skojarzonej terapii (finasteryd + doksazosyna) dotyczy-
³y stosunkowo ma³ej liczebnie grupy, tj. 32 chorych. Jednak jest to próba wystarcza-
j¹ca do wyci¹gniêcia wniosków wstêpnych, poniewa¿ chorych poddano d³ugotermi-
nowej � 6-letniej obserwacji. W okresie 5 lat monoterapiê rozpoczê³o 64 chorych, ale
po roku 11 z nich zrezygnowa³o z uczestniczenia w badaniach, 5 zmar³o, a u 16 wy-
st¹pi³o AUR i tych chorych zoperowano. Do leczenia skojarzonego doksazosyn¹
i finasterydem, spe³niaj¹cych warunek objêto�ci gruczolaka powy¿ej 40 ml, pozosta-
³o 32 chorych. W odró¿nieniu od badania MTOPS, które trwa³o ponad 4 lata, obser-
wacje te by³y 6-letnie [12]. Ponadto ró¿nica miêdzy badaniami w³asnymi i podobny-
mi dotycz¹cymi terapii skojarzonej polega na tym, ¿e badana przez nas grupa cho-
rych na BPH najpierw by³a leczona przez 5 lat wy³¹cznie doksazosyn¹, a nastêpnie
rozpoczêto 6-letnie leczenie skojarzone � doksazosyn¹ i finasterydem.

Wed³ug grupy badawczej Bartcha, u chorych na BPH z mas¹ stercza powy¿ej 30 ml
oraz stê¿eniem w surowicy PSA powy¿ej 1,5 ng/ml leczenie skojarzone adrenolity-
kiem alfa-1 i blokerem 5-alfa reduktazy zapobiega postêpowi progresji tej choroby
[13]. Równie¿ wed³ug grupy Kaplana, ryzyko progresji u takiej kategorii chorych jest
zmniejszone co najmniej o 50%, za� konieczno�æ interwencji chirurgicznej o 70% [10].
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Wyniki w³asnych badañ okaza³y siê podobne, s¹ równie¿ zbli¿one do badañ przepro-
wadzonych przez Koreañczyków [6]. Potwierdza to s³uszno�æ farmakologicznego
leczenia adrenolitykiem alfa-1 oraz blokerem 5-alfa reduktazy chorych na BPH, szcze-
gólnie w wymiarze wieloletniej terapii. Stosowanie terapii skojarzonej finasterydu
z doksazosyn¹ skuteczniej ni¿ ka¿dy z tych leków osobno wp³ywa na zmniejszenie
ryzyka progresji BPH i zapobiega AUR oraz konieczno�ci zabiegu operacyjnego.

WNIOSKI

1. Leczenie skojarzone 6-letnie (doksazosyn¹ i finasterydem) chorych na BPH oka-
za³o siê korzystniejsze od monoterapii doksazosyn¹.

2. Wyniki badañ sugeruj¹, ¿e d³ugotrwa³e leczenie skojarzone zmniejsza istotnie ry-
zyko zatrzymania moczu w nastêpstwie progresji BPH oraz zwi¹zan¹ z tym ko-
nieczno�æ leczenia operacyjnego.
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