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نام نويسند گان مجله علمي پژوهشي د انشگاه علوم پزشكي ارتش جمهوري اسلامي ايران

سال هفتم    شماره 4    صفحات  268  تا  271    زمستان 1388

مقاله
تحقيقاتي

امنيت و كارايي درمان تركيبي آنتي كولينرژيك و آلفابلوكر 
 (BPH) در معالجه هايپرپلازي خوش خيم پروستات

دكتر علي كاوياني1، *دكتر عليرضا گلشن2، دكتر بابك جوانمرد3، دكتر بهزاد لطفي4، بنفشه زاهدي5

چكيد ه
سابقه و هدف: علي رغم اينكه علايم تخليه ادراري بيشتر به BPH مربوط است، حدود 50% بيماران مي توانند علايم تحريكي را 
تجربه كنند. ما كارايي و امنيت درمان تركيبي آلفابلوكر و داروي آنتي كولينرژيك را با استفاده تنها از تامسولوسين مقايسه كرديم. 
مواد و روش ها: ما درمان تركيبي آنتي كولينرژيك و آلفابلوكر در مقابل آلفابلوكر به تنهايي، در بين بيماران BPH با علايم تحريكي 

غالب در سال 2006 طي يك كارآزمايي باليني مقايسه كرديم. 
86 بيمار كه معيارهاي ورود و خروج را پر مي كردند به صورت تصادفي به دو گروه تقسيم شدند: گروه با درمان تكي تامسولوسين 
در مقابل گروه با درمان تركيبي تامسولوسين و داروي آنتي كولينرژيك. با استفاده از IPSS و حجم ادراري باقيمانده، كارايي و 

امنيت درماني آناليز شد.
يافته ها: به طور چشمگير IPSS كل در دو گروه بهبود يافت. ما متوجه شديم اين بهبودي چشمگير در IPSS كل براي گروه با درمان 
تركيبي مشاهده شد (در بين گروه p =0/0008) ولي نه براي گروه با درمان تكي، در پايان درمان، PVR براي گروه با درمان تركيبي 
(ml 51/6) به نسبت گروه تك درماني (ml 0/47) به طور برجسته بالاتر نبود (P=0/173). در هيچ كدام از گروه ها رتانسيون وجود 

نداشت.
بحث و نتيجه گيري: در بيماران BPH با علايم تحريكي غالب، تركيب آلفابلوكر و آنتي كولينرژيك، انتخاب درماني معقول و ايمن، 

بدون بالارفتن در ميزان رتانسيون ادراري مي باشد. 
كلمات كليدي: داروهاي آنتي كولينرژيك، هايپرپلازي خوش خيم پروستات، آلفابلوكر
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مقدمه
همراه با بالار فتن سن در مردان هايپرپلازي خوش خيم پروستات 

(BPH) شيوع مي يابد (1). 

اگر چه اين شرايط تهديد كننده حيات نيست ولي تظاهرات كلينيكي 
به صورت علايم مجاري ادراري تحتاني (LUTS) كيفيت زندگي 
بيمار را كاهش مي دهد (2). هر چند علايم تخليه ادراري و علايم 

پس از Micturition به طور كلاسيك به BPH مربوط مي شود (3)، 
نزديك به 50% بيماران علايم ذخيره اي (تحريكي) ادراري را تجربه 

مي كنند (4). 
شايع ترين درماني كه در BPH مورد استفاده قرار مي گيرد آلفابلوكرها 
مي باشند كه اغلب در مردان با انسداد خروجي مثانه علامت دار 
(BOO) مؤثرند. با اين حال شماري از مردان مبتلا به BPH با BOO و 
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مثانه بيش فعال (OAB) از علايم مقاوم شكايت دارند (5). 
با توجه به شيوع بالاي علايم ذخيره اي در بيماران BPH/BOO، اثر 
شديد آن بر كيفيت زندگي بيماران و داروهاي موجودي كه بر بيش 
فعالي عضله دتروسور مؤثرند، به نظر منطقي مي رسد كه براي اين 
دسته از بيماران، داروهاي آنتي موسكاريني كه تأثيرش در گروه هاي 

ديگر بيماران اثبات شده است تجويز شود (6). 
از سوي ديگر مشكل اين است كه هميشه ترس از ازدياد حجم 
ادرار پس از تخليه (PVR) و احتباس ادراري به دنبال درمان با آنتي 

كولينرژيك در بيمار BPH وجود دارد. 
ما تصميم گرفتيم براي ارزيابي امنيت و كارايي درمان تركيبي، 
مقايسه اي بر درمان تكي با تامسولوسين و درمان تركيبي آلفابلوكر 
به همراه يك داروي آنتي كولينرژيك، در بيماران BPH با علايم 

تحريكي غالب به عمل آوريم. 

مواد و روش ها
ما در يك كارآزمايي باليني طي 2006، كارايي و امنيت درمان تركيبي 
آنتي كولينرژيك و آلفابلوكر را در مقابل آلفابلوكر به تنهايي در بيماران 
با LUTS مطرح كننده BPH، با علايم تحريكي غالب مقايسه كرديم. 
 inclusion/ exclusion تحت BPH مطرح كننده LUTS 166 مرد با

criteria و ارزيابي اوليه غربالگري در كلينيك ما قرار گرفتند. 

 ،IPSS ≥ 8داشتند با BPH مرداني بودند كه تشخيص باليني Include

همراه علايم غالب ذخيره اي و تخليه ادراري (score انسدادي > 
score تحريكي)، آزمايش ادراري نرمال و DRE خوش خيم (بدون 

ندول و قوام نرمال) و PVR كمتر از 100ml بودند.
Exclusion criteria شامل: علايم انسدادي غالب، PSA>4 ng/ml، سابقه 

 ،MS ،جراحي ارولوژي، مردان با بيماري نورولوژيك (سكته، ديابت
پاركينسون)، نارسايي قلبي و نارسايي كليوي بود. 

 exclude نيز genitourinary بيماران با سابقه بدخيمي هاي مجاري
شدند. 

پلي اوري و سرطان insitu مثانه به ترتيب توسط تقويم روزانه تخليه 
و سيتولوژي ادراري exclude شدند. 

پرسش نامه IPSS براي همه بيماران پر شد. ادرار باقيمانده پس از 
تخليه براي همه مردان با اولتراسونوگرافي شكمي اندازه گيري شد. 
 exclusion, 82 مرد (از بين 166 نفر اصلي) به علت اينكه يكي از

criteria را داشتند، exclude شدند. 84 بيمار بر اساس chart ارقام 

پزشكي به صورت تصادفي به دو گروه تقسيم شدند. 
براي 43 بيمار با عدد فرد درمان تكي تامسولوسين (گروه با درمان 
تكي) انجام شد، در حالي كه براي 41 بيمار با عدد زوج درمان 
تركيبي تامسولوسين و يك داروي آنتي كولينرژيك (اكسي بوتينين) 

(گروه با درمان تركيبي) انجام شد. 
در هر دو گروه دوز روزانه تامسولوسين 0/4mg بود. 

در گروه با درمان تركيبي، اكسي بوتينين را با TDS, 0/2/5 شروع 
كرديم و آنرا به TDS, 5mg براي همه بيماران تيتر كرديم. هر دو 

درمان براي 8 هفته انجام شد. 
 (RUV) و حجم ادراري باقيمانده IPSS كارايي درمان با استفاده از

اندازه گيري شده با اولترا سونوگرافي شكمي، آناليز شد. 
امنيت درماني بر اساس واكنش هاي ناخواسته و RUV سنجش شد. 
ما براي كارايي و امنيت مداخله خود، همه بيماران را به مدت 8 

هفته طي درمان و در پايان درمان پيگيري كرديم. 
 (inter بيان شد median و mean + standard deviation داده ها بر اساس
(quartile range تست رده بندي Wilcoxon signed در زمان شروع و 

اتمام دوره درماني براي مقايسه داده ها استفاده شد. 
Unpaired t-test براي مقايسه سن و حجم تخميني پروستات در 

بين گروه ها انجام شد و Mann – Whitney’s U-test در مقايسه بين 
گروهي براي تمامي پارامترهاي ديگر استفاده شد. 

در اين مطالعه رضايت نامه همراه توضيحات از تمامي بيماران 
گرفته شد. 

يافته ها
در كل 3 بيمار از گروه تك درماني و يك بيمار از گروه درمان 
تركيبي مطالعه را كامل نكردند و ديگر هيچ بيماري از شركت در 

مطالعه سرباز نزد. 
هيچ تفاوت محسوسي در شاخص هاي اساسي دو گروه شامل حد 
PSA، PVR اوليه، سن و حجم پروستات وجود نداشت. (جدول 1) 

براي گروه با درمان تركيبي (بين گروه P= 0/0008) بهبودي قابل 
ملاحظه در IPSS كل ديده شد ولي براي گروه تك درماني (بين 

گروه 0/128) ديده نشد. 
IPSS كل قبل درمان در گروه تك درماني و تركيب درماني اين 
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چنين بود: 
IPSS (mean ± SD) 25/15±6/8, 21/5±5/6 كل پس از درمان 8 هفته اي 

در گروه تك درماني (P=0/7859)4/9±18/6 و در گروه درمان تركيبي 
(P=0/4205) 3/6± 17/3 بود. 

PVR در قبل و پس از درمان اندازه گيري شد.

در شــروع درمــان PVR معاينــه بـراي گـروه تـك درمـاني
41/7ml (mean + SD =41/7 ±23/5)  و براي گروه تركيب درماني 

ml (mane + SD 45/5 ±31/7)45/5ml بود و بدون هيچ تفاوت بين 

گروهي قابل ملاحظه (P=0/173) ، در پايان درمان PVR گروه درمان 
 (47/0 ±24/5ml) نسبت به گروه تك درماني (21/6 ± 51/6 ml) تركيبي
خيلي بالاتر نبود (P<0/134)  در هيچ گروه رتانسيون وجود نداشت. 
در بين 80 بيماري كه بطور مطمئن آناليز شدند، براي گروه تك 
درماني فركانس عوارض ناخواسته 4/4% (سرگيجه با n=1 و دل 
درد با n=1) و براي گروه با درمان تركيبي 7/3% (تهوع با n=2؛ پري 

شكم با n=1) بود.
همه عوارض ناخواسته ملايم بود و پس از قطع دارو برطرف شد.  

(P=0/6766)

تفاوت بارزي از نظر فركانس عوارض ناخواسته بين گروه ها مشاهده 
(P=0/6766) .نشد

بحث و نتيجه گيري
علايم مجاري ادراري تحتاني مرتبط با BPH به طور واضحي كيفيت 
زندگي را تحت تأثير قرار مي دهد، به عنوان بيماري QOL شناخته 

مي شود. 
براي بيماران BPH علايم ذخيره اي مثل تكرر ادرار روزانه و شبانه آزار 
دهنده است (7) و حدود 50% بيماران علايم ذخيره اي (تحريكي) 

را تجربه مي كنند. 
حتي در يك مطالعه از مردان با LUTS، اين بيماران از علايم ذخيره اي 
بيشتر  حال  اين  با  مي برند.  رنج  تخليه اي  علايم  از  بيشتر  خيلي 
درمان هاي مورد استفاده در BPH اغلب بر روي علايم انسدادي 
موثر هستند و مرداني كه در پي درمان LUTS آزاردهنده بودند به 
نظر محتمل تر است كه با دارو براي بيماري پروستات درمان شوند 
تا اينكه براي مثانه بيش فعال بدون تو  جه به علايم موجود، درمان 

شوند (8).

دكتر Steve Kaplan روي LUTS در مردان متمركز شد و بر تغيير 
نظريه كنوني در رابطه با تمركز به تنهايي روي پروستات، به بررسي 

حول اختلافات عملكرد مثانه در اين بيماران تأكيد كرد (9).
استفاده از داروهاي آنتي كولينرژيك در درمان BPH توسط بسياري 
 BOO ها پيشنهاد نمي شود (10). هر چند در بيمارانguideline از
حضور اين علايم ذخيره اي بسيار شايع است، ولي تنها برخي 
مقاله هاي منتشر شده به صورت جداگانه به اين مسئله پرداخته اند 

و درمان مناسب هنوز نامشخص است (11). 
يك مقاله مروري در مورد شرايط داروهاي آنتي كولينرژيك در 
بيماران با انسداد خروجي مثانه و علايم مجاري تحتاني ادراري كه 
توسط Artibani et al صورت گرفت، نشان داد كه تنها 4 كارآزمايي 
باليني در مورد اين مسئله منتشر شده است (12). بقيه مطالعات 
برگردانده شده editorial comments ،prospective review  يا خلاصه 
كنگره ها بوده است (13، 14). بر اساس اين مطالعات در پارامتر هاي 
subjective و objective شامل فركانس روزانه، فركانس شبانه و علايم 

urgency در گروه درمان تركيبي بهبودي ايجاد شد. 

در يك مطالعه صورت گرفته توسط Kaplan et al، 39 مرد با سن 
متوسط 61 سال يك آزمون 6 ماهه را كامل كردند. 

متوسط فركانس micturition، 24 ساعته از 9/8 به 6/3 تخليه و 
نوكتوري از 4/1 به 2/9 بار كاهش يافت. هيچ گزارشي در مورد 

رتانسيون ادراري وجود نداشت (17). 
Artibani et al اظهار داشت كه شواهد برگرفته از چند كارآزمايي 

باليني محدود موجود براي حمايت از استفاده درماني كلينيكي با 
آلفابلوكر و داروي آنتي كولينرژيك در اين بيماران، كافي نيست. 

مطالعه ما نشان داد كه روي هم رفته بهبودي IPSS شامل علايم 
تحريكي در گروه تركيبي كه آنتي كولينرژيك و آلفابلوكر دريافت 
كردند، به طور بارزي نسبت به بيماراني كه به تنهايي آلفابلوكر 

.(P<0/005) مصرف كردند بيشتر بود
داده هاي ما به داده هاي موجود در مورد ارجحيت استفاده از آنتي 
كولينرژيك در بيماران LUTS مطرح كننده BPH كه علايم ذخيره اي 

قابل ملاحظه داشتند اضافه مي شود. 
مطالعه ما هم چنين نشاندهنده اين است كه در گروه با درمان 
تركيبي نسبت به گروه مصرف كننده تامسولوسين ريسك بيشتري 
در بالارفتن حجم ادرار باقي مانده پس از تخليه يا رتانسيون ادراري 
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وجود ندارد.
اين داده ها با مطالعات Kaplan et al كه هيچ گونه رتانسيون ادراري 

در گروه مطالعه شده وجود نداشت، هماهنگي دارد (17).
با اين حال كنتراانديكاسيون داروهاي آنتي كولينرژيك در بيماران 
رتانسيون ادراري و BOO انسدادي كه در معرض خطر رتانسيون 
قرار دارند، بايد بررسي شود و اين داروها بايد با احتياط مصرف 

شوند (17، 18، 1).
در واقع داروهاي آنتي كولينرژيك بدون بالابردن بروز رتانسيون 
حاد ادراري در بيماران انتخاب شده، علايم مثانه بيش فعال را 

بهبود مي بخشند. 

تركيب آلفابلوكر و آنتي كولينرژيك در بيماران با LUTS مطرح 
يك  دارند،  معقول  درماني  انتخاب  يك  به  نياز  كه   ،BPH كننده 
درمان مناسب به عنوان درمان اوليه يا پس از شكست با آلفابلوكر 
به تنهايي مي باشد كه نسبت به آلفابلوكر به تنهايي ميزان رتانسيون 

ادراري را بالا نمي برد.

تقدير و تشكر
بدين وسيله از راهنمايي ها و مساعدت آقاي دكتر سيد جليل حسيني 

رئيس انجمن ارولوژي ايران كمال تشكر را داريم.
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Abstract

Background: Although voiding symptoms are classically related to BPH, as many as 50% of patients can 

experience irritative symptoms. We compared safety and efficacy of combination therapy using α-blocker 

with anticholinergic agents with tamsulosin alone.

Materials and Methods: We compared anticholingergic and α-blocker combination therapy versus 

α-blocker alone in BPH patients with dominant irritative symptoms in a clinical trial during 2006. Eighty four 

patients who fulfilled the inclusion/exclusion criteria were randomly divided into two groups of tamsulosin 

monotherapy versus tamsulosin and an anticholinergic agent combination therapy. Therapeutic efficacy and 

safety were analyzed using international prostate symptom score (IPSS) and residual urine volume.

Results: Total IPSS was significantly improved in both groups.We considered Significant improvements 

in total IPSS were also seen for the combination therapy group (P= 0.0008 within group), but not for the 

monotherapy group.At the end of treatment, median PVR was not significantly higher for the co-therapy 

group (51.6mL) than for the monotherapy group (47.0 mL) (P= 0.173 ).There was no retention in either group.

Conclusion: Combination of α-blocker and anticholinergics in BPH patients with dominant irritative 

symptoms is a reasonable and safe therapeutic option without any increase in urinary retention rate.

Keywords: anticholinergic, α-blocker, benign prostatic hyperplasia
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