Medikamenter mot symptomgivende,
godartet prostataforstorrelse

Pasienter med symptomgivende, god-
artet prostataforsterrelse og IPSS-
skdre 8—19 kan behandles med alfa-
1-adrenerge reseptorblokkere eller 5-
alfareduktasehemmeren finasterid.
Alfablokkere gir rask symptomlind-
ring, men ca. 10 % av pasientene opp-
lever bivirkninger som hodepine,
svimmelhet og retrograd ejakulasjon.
Finasterid gir betydelig reduksjon av
prostatas storrelse, men symptom-
lindringen er beskjeden og kommer
forst etter flere mineders behandling.
Preparatet reduserer faren for total-
retensjon. Ca. 12% av pasientene
opplever svekket seksualfunksjon.

Ca. 70% av 70-dringer vil ha histologisk
prostatahyperplasi, halvparten av dem vil ha
godartet kjertelforstorrelse og halvparten av
dem igjen vil ha avlgpshinder i prostata (1)
(tab 1). Etter om lag 50 ars alder vil mange
menn registrere endringer i de nedre urin-
veiers funksjon som hyppigere vannlating,
mindre volum, sterkere trang, hesitasjon,
nedsatt kraft pd strdlen og etterdrypp. Til-
standen ble tidligere kalt prostatisme fordi
man mente symptomene skyldtes forsterret
prostata. Betegnelsen er uheldig ettersom
aldrende kvinner opplever omtrent de sam-
me forandringene. Symptomkomplekset
kalles nd LUTS (lower urinary tract sym-
ptoms) (2). Det er store individuelle varia-
sjoner i hvor mye slike symptomer fra nedre
urinveier pavirker livskvaliteten.

Godartet prostataforsterrelse kan vurde-
res med en finger i rectum eller males ved
hjelp av transrektal ultrasonografi. En grov
huskeregel er at hvis man ikke kan na gvre
grense av prostata ved rektal palpasjon, reg-
nes kjertelen som sterre enn 50 ml. For a pa-
vise benign prostatahyperplasi kreves histo-
logisk undersekelse. Hesitasjon, redusert
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® Pasienter med symptomgivende, god-
artet prostataforsterrelse og IPSS-skare
8—19 ansees velegnet for medikamen-
tell behandling

¢ Alfablokkere gir rask symptomlind-
ring og bedret kraft pa urinstralen

* Finasterid gir symptomlindring forst
etter noen maneder, men reduserer
faren for totalretensjon og behovet for
operasjon

kraft pé strélen, folelse av darlig temming og
etterdrypp gir indirekte holdepunkter for av-
lopshinder i prostata. Det samme gjor funn
av reduserte verdier ved enkel urinstrems-
maling og patologisk resturin. Obstruksjon i
nedre urinveier verifiseres med samtidig mé-
ling av blaeretrykk, buktrykk og urinstrem,
en sdkalt trykk-stroms-underseokelse.

Utvelgelse av pasienter

Det er vanskelig & vurdere om symptomer
og funn skyldes fysiologisk aldring eller
godartet prostataforsterrelse. Det er til og
med slik at et avlgpshinder pa prostataniva
vil fremskynde aldringssymptomer fra urin-

Tabell 1 Viktige begreper ved symptomgivende prostataforsterrelse

Benign prostatahyperplasi er en histologisk betegnelse som betyr at det finnes flere celler
enn normalt innenfor et gitt omrdde. Definisjonen sier intet om prostatas sterrelse

Benign (godartet) prostataforsterrelse indikerer at prostata er sterre enn normalt

Benign prostataobstruksjon er en klinisk tilstand med avlepshinder pa blerehals eller

prostataniva
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bleren. Ved tiltakende obstruksjon vil blae-
ren klare & kompensere for den gkte mot-
standen i noen tid. Til slutt klarer ikke ble-
ren dette lenger og pasienten far resturin,
urinveisinfeksjoner og totalretensjon.

Pasienter som sgker lege pga. symptomer
fra nedre urinveier mé utredes med klinisk
undersgkelse, urinundersekelse og blodpre-
ver som PSA og kreatinin, og helst maling
av residualurin. Positive funn krever videre
utredning. Det anbefales & benytte sym-
ptomskareskjemaet IPSS (3, 4). Pasienter
med moderate symptomer (skare 8—19), an-
sees velegnet for medikamentell behand-
ling. Ved lavere symptomskare kan tilstan-
den observeres. Nokturi kan unngés ved &
redusere vaskeinntaket om kvelden, og ved
behandling av veskeretensjon som kommer
1 lopet av dagen og kvitteres 1 liggende stil-
ling om natten. Ved heyere symptomskare
ber pasienten henvises til urolog for utred-
ning og eventuell invasiv behandling (4). Ut-
velgelsen av pasienter til medikamentell be-
handling er vanskelig, og kan med fordel
skje 1 samarbeid mellom allmennpraktiker
og urolog (5).

Behandlingsmal

Maélet for behandlingen er symptomlind-
ring. Effekten er vanskelig & objektivisere i
vitenskapelige studier. Med en utgangs-
stromning pa 8 ml/sek og en urinporsjon pa
150 ml, vil en bedring i maksimal gjennom-
stromning pa ca.1,5 ml/sek (ca. 20 %) bety
at miksjonen tar ca. 18,5 sek i stedet for 20
sek. Forskjellen har svert liten betydning for
pasienten. Pa den annen side kan det ha me-
get stor betydning for pasienten & slippe to
gangers nokturi, men dette gir bare 2 poengs
reduksjon i IPSS-skare.

Noen pasienter er opptatt av 4 unnga total-
retensjon. Finasterid reduserer faren for to-
talretensjon og behovet for operasjon med
mer enn 50 %, og den kumulative risikore-
duksjonen gker med tiden. Imidlertid er det
bare ca. 1,5% av kontrollpasienter og ca.
0,75 % av finasteridbehandlede som far to-
talretensjon per ar (6).

Aktuelle medikamenter

S-alfareduktasechemmeren finasterid og en
gruppe alfa-1-adrenerge reseptorblokkere er
godkjent for behandling av symptomgiven-
de, godartet prostataforsterrelse i Norge. Be-
handlingen koster ca. 11 kroner dagen eller
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ca. 4 000 kroner i aret for begge medika-
mentgruppene. Det ytes refusjon av behand-
lingskostnader etter § 5.22. dvs. at pasienten
far tilbake 90 % av utgiftene som overstiger
1 200 kroner i aret. Pasientens nettokostna-
der blir dermed ca. 4 kroner per dag eller ca.
1 500 kroner per ar.

S-alfareduktasehemmere

Finasterid blokkerer ett av de to isoenzyme-
ne i S-alfareduktase som omdanner testo-
steron til dihydrotestosteron (DHT) som er
nedvendig for prostatas vekst og utvikling.
Mindre DHT i prostata forer til reduksjon av
vev og redusert kjertelstarrelse.

Etter ca. seks maneders behandling er
prostatas volum redusert med ca. 20—30 %,
og forblir slik s& lenge man tar preparatet.
Til sammenlikning vil prostata fortsette a
vokse hos ubehandlede pasienter, slik at vo-
Iumforskjellen vil gke med tiden. Den bety-
delige volumreduksjonen gir imidlertid ikke
tilsvarende relativ bedring i symptomskare
og maksimal uringjennomstremning. Dette
viser at prostatas sterrelse ikke kan forklare
alle symptomene (6).

Bruk av finasterid reduserer serum-PSA-
nivaet med ca. 50 %. Det er viktig & huske pa
dette dersom verdien stiger under pagéende
behandling og det oppstér mistanke om pro-
statakreft. Finasterid har ingen kjente medi-
kamentinteraksjoner. Sveart fa pasienter som
behandles for godartet kjertelforstarrelse
med finasterid, opplever de seksuelle bivirk-
ninger som noe problem (tab 2).

Mange norske pasienter har deltatt i ut-
provningen av en ny S-alfareduktasehem-
mer, dutasterid, som blokkerer begge isoen-
zymene 1 S5-alfareduktase. Preparatet gir
storre reduksjon av DHT-innholdet i serum
og av prostatavev enn finasterid, men det ser
ikke ut til at dette gir noen kliniske fordeler.
Dutasterid er allerede registrert og godkjent
i flere land for behandling av symptomgi-
vende, godartet prostataforsterrelse.

Alfablokkere

Alfa-1-adrenerge reseptorblokkere reduse-
rer tonus i glatt muskulatur i de nedre urin-
veier. Av de alfa-1-adrenerge reseptorblok-
kere som er registrert i Norge, er alfuzosin,
doxazosin, terazosin og tamsulosin godkjent
for behandling av symptomgivende prosta-
taforstorrelse, mens doxazosin og terazosin
ogsa er godkjent for behandling av hyper-
tensjon.

Tamsulosin, terazosin og doxazosin er
langtidsvirkende preparater som doseres en
gang om dagen. Tamsulosin gis i en stan-
darddose om morgenen. For de gvrige pre-
paratene er det aktuelt & trappe opp dosen til
onsket effekt er oppniddd. Alfablokkere gir
rask symptomlindring og bedre kraft pa
urinstrdlen, men trykkforholdene i blaren
og mengden resturin endres lite.

Alfa-1-adrenerge reseptorblokkere virker
ogsd pa glatt muskulatur i blodarer. Det er
viktig & informere om faren for hypotensjon

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 26, 2002, 122

Tabell 2 5-alfareduktasechemmeren fi-
nasterid ved symptomgivende, godartet
prostataforsterrelse

Virkninger

Prostatas volum reduseres med ca. 30 %
etter 6 méneder

IPSS-skare reduseres med ca. 15 %

Maksimalverdi ved urinstremsmaling
okes med ca. 2 ml/sek

Preparatet er effektivt mot bledning som
skyldes godartet prostataforsterrelse

Faren for totalretensjon og for 4 matte
gjennomgé avlgpsbedrende inngrep
reduseres signifikant

Preparatet har storst effekt hos pasienter
med prostatasterrelse > 40 ml

Bivirkninger

Ereksjonssvikt
Ejakulasjonsproblemer
Redusert libido (hos ca. 12 %)

Tabell 3 Alfablokkere ved symptomgi-
vende, godartet prostataforsterrelse

Virkninger

Alfablokkere gir en raskt innsettende
bedring i maksimal uringjennomstrem-
ning pa 20—30 %

IPSS-skére reduseres med 20—-50 %

Bivirkninger

Hodepine

Svimmelhet

Ejakulasjonsproblemer (hos ca. 4—10 %)

dersom en alfablokker forskrives til pasien-
ter som bruker andre antihypertensiver. Re-
dusert eller retrograd ejakulasjon skyldes
preparatets virkning pa den glatte muskula-
turen i urethra og prostata. De forskjellige
alfablokkerne har stort sett samme virknin-
ger og bivirkninger (tab 3).

Hvilket medikament
skal man velge?
Hos pasienter med symptomskare pa 8—19
og som ensker symptomlindring og bedre
kraft pa urinstrilen, anbefales det & starte
med en alfablokker med en enkel dosering.
Dersom preparatet ikke har effekt pd sym-
ptomene i lapet av atte uker, bar man sepo-
nere det og henvise pasienten til urologisk
utredning. Hvis pasienten har lette sympto-
mer, stor prostata (> 40 ml), og ensker a re-
dusere faren for totalretensjon og operasjon,
er finasterid et dokumentert alternativ.
Dersom alfablokker og finasterid gis som
kombinasjonsbehandling til pasienter med
prostata >40 ml, vil symptomlindringen
vedvare om alfablokkeren seponeres etter
9—12 maneder. Et slikt behandlingsopplegg
utnytter de beste virkningene av de to prepa-
ratgruppene, men er meget kostbart (7).

Forfatteren har veert forsekslege og ledet forsk-
ningsprosjekter om behandling med alfablokkere
og S-alfareduktasehemmere og har mottatt godt-
gjorelse for dette.

Spalten er redigert av Olav Spigset i sam-
arbeid med Avdeling for legemidler ved St.
Olavs Hospital og de ovrige klinisk farmako-
logiske miljoene i Norge.
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