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WYNIKI DLUGOTRWALEGO LECZENIA SKOJARZONEGO
DOKSAZOSYNA I FINASTERYDEM CHORYCH
NA LAGODNY ROZROST STERCZA PO 5-LETNIEJ
MONOTERAPII DOKSAZOSYNA

STRESZCZENIE

Lagodny rozrost stercza (BPH) jest choroba postgpujaca, mogaca doprowadzi¢ do catkowitego zatrzy-
mania moczu (AUR), a jej powiklania stanowia wskazania do leczenia chirurgicznego.

Badano prospektywnie oceng efektow leczenia i wystgpowanie AUR u chorych na BPH po 5 latach
monoterapii doksazosyna, a nastgpnie przez 6 lat poddawanych skojarzonemu leczeniu doksazosyna i fi-
nasterydem.

Poréwnano wyniki badan 64 chorych na BPH z gruczolakiem o PM > 40 ml po 5 latach monoterapii
doksazosyna (4 mg/dobg) z wynikami badan 32 chorych (wiek 69-76 lat, $r. 72 lata) po leczeniu skoja-
rzonym doksazosyna z finasterydem (5 mg/dobg) przez kolejne 6 lat. Badano: objawy kwestionariuszem
IPSS, Q,,,, — maksymalny przeplyw cewkowy, PU — objgto$¢ moczu zalegajacego po mikcji, stgzenie
PSA — swoistego antygenu sterczowego, a takze rejestrowano kazde AUR w okresie monoterapii (I) oraz
leczenia skojarzonego (II).

Po 6 latach skojarzonego leczenia (II) wyniki 32 chorych na BPH okazaly si¢ korzystniejsze od wyni-
koéw chorych po monoterapii (I). Stwierdzono nastgpujace Srednie wartosci badanych parametrow, od-
powiednio dla I'i IT — d. (r6znica): AUR 16 i 2 chorych — d. 14 (87%); IPSS (pkt.) 13,91 9,4 —d. 4,5
(33%); Q.. (ml/s) 8,381 11,1 —d. 2,72 (24%); RU (ml) 1221 90 —d. 32 (26%); PSA (ng/ml)-3,912,1
—d. 1,8 (46%); PM (ml) 72,5155,3 —d. 17,2 (23%).

Leczenie skojarzone (doksazosyna i finasterydem) chorych na BPH okazato si¢ korzystniejsze od mo-
noterapii doksazosyna. Wyniki badan sugeruja, ze dtugotrwale leczenie skojarzone zmniejsza ryzyko
zatrzymania moczu, bgdacego nastgpstwem postgpu BPH.

Stowa kluczowe: tagodny rozrost stercza, doksazosyna, finasteryd, leczenie skojarzone, catkowite 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); Q_ 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%); Q,,, (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

Lagodny rozrost stercza BPH (benign prostatic hyperplasia) jest choroba, ktora
postepuje i z czasem wzrasta ryzyko catkowitego zatrzymania moczu AUR (acute
urinary retention). Szczegdlnie powtarzajace si¢ AUR stanowia bezwzgledne wska-
zanie do leczenia chirurgicznego. Skuteczne leczenie BPH powinno ztagodzi¢ lub
wyeliminowa¢ objawy pochodzace z dolnego odcinka dréog moczowych (LUTS —
lower urinary tract symptoms), poprawi¢ jakos¢ zycia (quality of life — QoL) oraz
zapobiec powiktaniom zwigzanym z choroba [1]. W leczeniu farmakologicznym BPH
sa rekomendowane gtownie leki z grupy adrenolitykow — alfa-1 oraz inhibitory 5-alfa
reduktazy [2]. W poczatkowym okresie badan klinicznych skojarzonego leczenia pre-
paratami obu grup, lepsze wyniki uzyskiwano w monoterapii adrenolitykami alfa-1
[3, 4]. W kolejnych dhugotrwatych badaniach wykazano, ze skojarzone leczenie oma-
wianymi grupami lekow pozwala uzyskac korzystniejsze efekty terapeutyczne w porow-
naniu do efektéw po monoterapii oraz ogranicza znacznie wystapienie AUR [5, 6].

Wyniki wlasnych badan prospektywnych oceny klinicznej monoterapii doksazo-
syng — obserwacje 10-letnie — dowiodty skutecznos$ci leczenia tym preparatem oraz
tego, iz blisko potowa chorych na BPH unikne¢ta w tym czasie leczenia operacyjnego
[7]. Natomiast wyniki badan wtasnych leczenia skojarzonego doksazosyna i finaste-
rydem juz po trzech latach wykazatly jego wigksza skuteczno$¢ w poréwnaniu do
wczesniejszej monoterapii doksazosyna [8].

Celem pracy jest ocena efektow klinicznych obu typdw terapii i pordwnanie czg-
stosci wystgpowania AUR u chorych na BPH po 5 latach monoterapii doksazosyna
z chorymi poddawanymi nastgpnie przez 6 lat skojarzonemu leczeniu doksazosyna
i finasterydem.

MATERIAL I METODY

Poréwnano wyniki leczenia prospektywnie badanych 64 chorych na BPH po 5 la-
tach monoterapii (I) doksazosyna (4 mg/dobg), u ktorych masa stercza byta powyzej
40 ml 1 32 chorych nastgpnie leczonych przez 6 lat terapia skojarzona (II) — doksazo-
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syna z finasterydem — 5 mg/dobg. Zakwalifikowani m¢zczyzni byli w wieku od 49 lat
do 83 lat (sr. 64 lata), po wykluczeniu raka stercza i potwierdzeniu tagodnego rozro-
stu stercza. Szczegotowe oceny leczenia przedstawiono po 1,5 roku, 3 i 5 latach. Po
pierwszym roku 11 chorych z przyczyn finansowych zrezygnowato z badan, chociaz
kontynuowali leczenie doksazosyna. Kolejnych 6 chorych zoperowano. Po 5 latach
w badanej grupie pozostato 47 chorych. Sposrdd tych, ktorzy wezesniej ,,wypadli”
z okresowych badan (ale kontynuowali leczenie doksazosyna) oraz 21 pozostajacych
w cyklu badan, utworzono grupe, ktéra byta leczona doksazosyna i finasterydem. Tych
32 chorych byto w wieku od 69 do 76 lat ($r. 72 lata). Badano wybrane wskazniki
kliniczne: objawy LUTS (lower urinary tract symptoms) przy uzyciu kwewstionariu-
sza IPSS (International Prostate Score System); tempo maksymalnego przeptywu
cewkowego moczu — Q. ; objgtos¢ moczu zalegajacego po mikcji — PU; objgtos¢
(masg) stercza okreslona ultrasonograficznie — PM; ste¢zenie w surowicy PSA (swo-
istego antygenu sterczowego) oraz rejestrowano wystapienie AUR.

Materiat opracowano statystycznie przy uzyciu komputera IBMPC — pakietow
programow Microsoft Word wersja 6 oraz Excel wersja 5. Obliczano $rednie arytme-
tyczne, odchylenia standardowe i istotno$ci réznic — testem t-Studenta.

WYNIKI

Réznice poszczegodlnych badanych wskaznikow sa statystycznie istotne (p <0,01).
Réznica w liczbie chorych, u ktérych wystapito AUR migdzy grupami I i II, wynosita
az 87%; kolejno dla pozostatych wskaznikow: w stezeniu PSA —46%; w zakresie [PSS
—33%; RU - 26%; Q,,, —24% i1 PM —23%.

DYSKUSJA

Lagodny rozrost stercza (BPH) jest choroba postgpujaca, w ktorej zwigksza sig
m.in. ryzyko wystapienia zatrzymania moczu i uropatii zaporowej. Ustalonymi czyn-
nikami ryzyka progresji BPH sa objgtos¢ (masa) stercza i st¢zenie PSA w surowicy
krwi, ktorych wartosci sa przestankami do wyboru leczenia.

Rekomendowanymi lekami do leczenia BPH sa adrenolityki alfa-1 oraz agonisci
5-alfa reduktazy [2]. Farmakoterapia stanowi pierwszy planowy wybor postgpowa-
nia dla wigkszosci chorych z objawami LUTS (lower urinary tract symptoms) wyni-
kajacych z BPH. Efektami, poza zmniejszeniem nasilenia dolegliwosci, jest zmniej-
szenie ryzyka powiktan i konieczno$ci leczenia zabiegowego.

Ponadto lekiem blokujacym receptory alfa-1 adrenergiczne jest np. doksazosyna,
ktoéra poprawia wrazliwo$¢ tkanek na insuling i korzystnie wptywa na gospodarke
lipidowa oraz zwigksza aktywno$¢ fibrynolityczna w osoczu, a ponadto nie uposle-
dza wzwodu pracia [2, 4, 5]. Rzadko w kategorii powiktan wystepuja spadki ortosta-



22 Stawomir Dutkiewicz

tyczne ci$nienia u chorych normotensyjnych. Zazwyczaj doksazosyng dobrze toleru-
ja chorzy z nadci$nieniem tetniczym krwi. Wprowadzona doksazosyna GITS (gastro
— intestinal therapeutic system) uwalnia si¢ rOwnomiernie i minimalizuje przez to
dziatania niepozadane [5].

Agonista 5-alfareduktazy — finasteryd blokuje typ drugi enzymu (gtdownie wyste-
pujacy w sterczu), powodujac obnizenie stgzenia DHT dwuhydrotestosteronu w su-
rowicy do ok. 90%. Lek ten jest skuteczny u chorych z obj¢toscia stercza ponad
40 ml. Stwierdzono po 12 miesiacach podawania finasterydu zmniejszenie objgtosci
stercza o ok. 19%. W badaniach PLESS oraz MTOPS wykazano tez zmniejszenie
ryzyka AUR, progresji BPH i zredukowanie koniecznosci leczenia chirurgicznego.
W kategorii dziatan niepozadanych odnotowano zaburzenia wzwodu pracia u ok. 5%
chorych, ostabienie libido i uderzenia goraca [9, 10]. Opublikowano tez badania po-
twierdzajace najlepsze efekty leczenia farmakologicznego BPH metoda terapii sko-
jarzonej wymienionymi powyzej grupami lekow, ktore stosowane razem dzialaja sy-
nergicznie [10]. Wyniki badania MTOPS wskazuja, iz ryzyko AUR i koniecznos¢ le-
czenia chirurgicznego zwigkszajq si¢ ze wzrostem st¢zenia PSA 1 objgtosci gruczotu
krokowego [10]

Elementami istotnymi w badaniu jest objgtos¢ (masa) stercza, ktora w grupie ba-
dan wilasnych wynosita powyzej 40 ml, a ponadto dlugotrwaty — szescioletni czas
badania. W pracach, w ktorych nie stwierdzano lepszych efektow leczenia skojarzo-
nego w poréwnaniu z monoterapia, czas badan byt krotki lub nie uwzgledniono obje-
tosci gruczotu krokowego, ktora u badanych chorych byta nizsza niz 40 ml. Tego typu
elementy wptynely na efekt koncowy badan, a skuteczno$é skojarzonej terapii oka-
zaka si¢ pordownywalna ze skuteczno$cia uzyskana przez grupg przyjmujaca placebo
(3,9, 11].

Badania wtasne 6-letniej skojarzonej terapii (finasteryd + doksazosyna) dotyczy-
ly stosunkowo matej liczebnie grupy, tj. 32 chorych. Jednak jest to proba wystarcza-
jaca do wyciagnigcia wnioskow wstepnych, poniewaz chorych poddano dtugotermi-
nowej — 6-letniej obserwacji. W okresie 5 lat monoterapig rozpoczeto 64 chorych, ale
po roku 11 z nich zrezygnowato z uczestniczenia w badaniach, 5 zmarto, a u 16 wy-
stapito AUR i tych chorych zoperowano. Do leczenia skojarzonego doksazosyna
i finasterydem, spetniajacych warunek objetosci gruczolaka powyzej 40 ml, pozosta-
o 32 chorych. W odréznieniu od badania MTOPS, ktore trwato ponad 4 lata, obser-
wacje te byly 6-letnie [12]. Ponadto r6znica migdzy badaniami wlasnymi i podobny-
mi dotyczacymi terapii skojarzonej polega na tym, ze badana przez nas grupa cho-
rych na BPH najpierw byla leczona przez 5 lat wylacznie doksazosyna, a nastgpnie
rozpoczeto 6-letnie leczenie skojarzone — doksazosyna i finasterydem.

Wedtug grupy badawczej Bartcha, u chorych na BPH z masg stercza powyzej 30 ml
oraz stgzeniem w surowicy PSA powyzej 1,5 ng/ml leczenie skojarzone adrenolity-
kiem alfa-1 i blokerem 5-alfa reduktazy zapobiega postgpowi progresji tej choroby
[13]. Réwniez wedtug grupy Kaplana, ryzyko progresji u takiej kategorii chorych jest
zmniejszone co najmniej o 50%, zas koniecznos¢ interwencji chirurgicznej o 70% [10].
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Wyniki wlasnych badan okazaty si¢ podobne, sa rowniez zblizone do badan przepro-
wadzonych przez Koreanczykow [6]. Potwierdza to stuszno$¢ farmakologicznego
leczenia adrenolitykiem alfa-1 oraz blokerem 5-alfa reduktazy chorych na BPH, szcze-
gblnie w wymiarze wieloletniej terapii. Stosowanie terapii skojarzonej finasterydu
z doksazosyna skuteczniej niz kazdy z tych lekéw osobno wptywa na zmniejszenie
ryzyka progresji BPH i zapobiega AUR oraz konieczno$ci zabiegu operacyjnego.

WNIOSKI

1. Leczenie skojarzone 6-letnie (doksazosyna i finasterydem) chorych na BPH oka-
zalo sig korzystniejsze od monoterapii doksazosyna.

2. Wyniki badan sugeruja, ze dtugotrwate leczenie skojarzone zmniejsza istotnie ry-
zyko zatrzymania moczu w nast¢pstwie progresji BPH oraz zwiazana z tym ko-
nieczno$¢ leczenia operacyjnego.

PISMIENNICTWO

[1] Djavan B., Fong Y. K., Harik M. et al.: Longitudinal study of men with mild symptoms of bladder
outlet obstruction treated with watchful waiting for four years. Urology 2004; 64: 1144-1148.

[2] Denis L., Griffiths K., Khoury S. et al.: 4™ International Consultation on BPH. Recomendations of
the International Scientific Comittee. Health Publ. Ltd. 1998; 669-684.

[3] Lepor H., Willford W. O., Barry M. J. et al.: The efficacy of terazosin, finasteride, or booth in be-
nign prostatic hyperplasia. N. Engl. J. Med. 1996; 335: 533-539.

[4] Kirby R. S., Roehrborn C., Boyle P. et al.: Efficacy and tolerability of doxazosin and finasteride,
alone or in combination, in treatment of symptomatic benign prostatic hyperplasia: The Prospective
European Doxazosin and Combination Therapy (PREDICT) trial. Urology 2003; 61: 119-126.

[5] Chapple Ch. R.: Pharmacological therapy of benign prostatic hyperplasia lower urinary tract symp-
toms: an overview for the practissing clinician. BJU Int. 2004; 94: 738-744.

[6] Kim Ch. J., Chang H. S., Kim B. K., Park Ch. H.: Long-term results of medical treatment in benign
prostatic hyperplasia. Urology 2006; 68: 1015-1019.

[7] Dutkiewicz S.: Dlugotrwate leczenie doksazosyna mezczyzn chorych na fagodny rozrost stercza:
obserwacje dziesigcioletnie. Urol. Pol. 2003; suppl., 56: 2A, 82-83.

[8] Dutkiewicz S., Witeska A.: Leczenie skojarzone (3 lata) doksazosyna i finasterydem po pigciolet-
niej monoterapii doksazosyna chorych na tagodny rozrost stercza (BPH). Probl. Lek. 2004; 5/6, 43:
155-157.

[9] Mc Connell J. D., Bruskewitz R., Walsh P. et al.: For the Finasteride Long-term Efficacy and Safety
Study Group:Tthe effect of finasteride on the risk of acute urinary retention and the need for surgi-
cal treatment among men with benign prostatic hyperplasia. N. Engl. J. Med. 1998; 338: 557-563.

[10] Kaplan S. A., Mc Connell J. D., Roehrborn C. G. et al. for the Medical Therapy of Prostatic Symp-
toms (MTOPS) Research Group: Combination therapy with doxazosin and finasteride for benign
prostatic hyperplasia in patients with lower urinary tract symptoms and a baseline total prostate
volume of 25 ml or greater. J. Urol. 2006; 175: 217-220.



24 Stawomir Dutkiewicz

[11] Debruyne F. M., Jardin A., Colloi D.: Sustained — release alfuzosin, finasteride and the combina-
tion of both in the treatment of benign prostatic hyperplasia. Eur. Urol. 1998; 34: 169-175.

[12]Mc Connell J. D., Roehrborn C. G., Baatisto O. M. et al. for the Medical Therapy of Prostatic Symp-
toms (MTOPS) Research Group: The long-term effect of doxazosin, finasteride, and combination
therapy on the clinical progression prostatice hyperplasia. N. Engl. J. Med. 2003; 349: 2387-2398.

[13] Bartch G., Fitzpatrick J. M., Schalken J. A. et al.: Consensus statement: the role of prostate — spe-
cific antigen in managing in the patient with benign prostatic hyperplasia. BJU Int. 2004; 93 (suppl.):
27-29.



