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Комбинированная терапия больных 
доброкачественной гиперплазией 
простаты: анализ результатов 
4-летнего исследования CombAT 

аличие у пациента одного 
или нескольких упомяну-
тых факторов риска зна-

чительно увеличивает вероятность 
прогрессирования заболевания. 
В связи с этим, особенную актуаль-
ность приобрела оценка эффектив-
ности медикаментозной терапии 
не только по влиянию на симпто-
мы нижних мочевых путей (СНМП), 
но и по способности снижать риск 
таких последствий прогрессиро-
вания ДГПЖ, как острая задержка 
моче испускания (ОЗМ) и/или воз-
никновение необходимости в опе-
ративном вмешательстве.

В настоящее время установлено, 
что из препаратов, применяемых 
для терапии больных гиперплази-
ей простаты, только ингибиторы 
5α-редуктазы обладают способно-
стью предотвращать прогресси-
рование заболевания (7). Опубли-
кованное в 2003 г. исследование 
MTOPS (Medical Treatment оf Pro-
static Symptoms) со средним пе-
риодом наблюдения за больными 
4,5 года показало, что монотерапия 

ингибитором 5α-редуктазы фи-
настеридом снижает риск клини-
ческого прогрессирования ДГПЖ 
на 34% по сравнению с плацебо, 
а при лечении в комбинации с α1-
адреноблокатором риск клиниче-
ского прогрессирования заболева-
ния уменьшается на 66% по сравне-
нию с плацебо (р < 0,001). Значимое 
снижение риска клинического про-
грессирования на фоне комбиниро-
ванной терапии отмечалось также 
и при сравнении с монотерапией 
финастеридом или доксазозином 
(р < 0,001 для обоих). Результаты ис-
следования также продемонстриро-
вали, что комбинированная терапия 
и монотерапия финастеридом, но 
не монотерапия доксазозином зна-
чительно снижала риск ОЗМ и не-
обходимости оперативного вмеша-
тельства по поводу ДГПЖ (р < 0,001 
для обоих) (7). Таким образом, было 
доказано, что комбинированное ле-
чение ингибитором 5α-редуктазы и 
α1-адреноблокатором может быть 
целесообразным не только с точки 
зрения быстрого уменьшения рас-
стройств мочеиспускания, но и для 
предотвращения развития ослож-
нений ДГПЖ. Следует, однако, отме-
тить, что при наборе больных в ис-
следование MTOPS не устанавлива-
лись допустимые нижние границы 
для объема простаты и уровня ПСА, 
то есть для основных показателей, 
связанных с риском прогрессиро-
вания ДГПЖ. В результате, средний 
объем простаты в исследовании со-
ставил 36,3 см3, а средний уровень 
ПСА – 2,4 нг/мл, т.е. очевидно, что в 
исследование попали как пациенты 
с высоким, так и с низким риском 
прогрессирования заболевания.

В то же время, чрезвычайно вос-
требованным представлялся срав-
нительный анализ возможностей 
комбинированной и монотерапии 
в отношении отдаленных исходов 
заболевания (ОЗМ, необходимость 
оперативного лечения) именно у 
пациентов с высоким риском про-
грессирования ДГПЖ:

• с объемом простаты не менее 
30 см3; 

• ПСА не менее 1,5 нг/мл; 
• с умеренными и выраженными 

СНМП по данным IPSS (не менее 12 
баллов в исследовании CombAt) (8). 

Именно такая когорта пациентов 
была рандомизирована в крупномас-
штабное двойное слепое 4-летнее 
исследование CombAT (Сombination 
of Avodart and Tamsulosin) с комби-
нацией Аводарта и тамсулозина. 
Заключительный анализ резуль-
татов данного исследования был 
представлен в конце 2009 г. на сайте 
журнала European Urology, а затем, 
уже в начале 2010 г., в основной, пе-
чатной версии этого издания (8).

В исследовании приняли участие 
4844 пациента, страдающих добро-
качественной гиперплазией про-
статы и имеющих высокий риск про-
грессирования заболевания (см. ис-
ходные характеристики пациентов в 
группах в таблице 1). Больные были 
рандомизированы в 3 группы: 

• группа комбинированной тера-
пии (дутастерид 0,5 мг/сут. + тамсу-
лозин 0,4 мг/сут., n = 1610);

•  группа лечения дутастеридом 
(0,5 мг/сут., n = 1623); 

• группа лечения тамсулозином 
(0,4 мг/сут., n = 1611).

Лечение в группах продолжалось 
в течение 48 месяцев (8). 
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Крупномасштабные популяционные 
исследования (1, 2) последних лет 

убедительно доказали прогрессирующий 
характер доброкачественной гиперплазии 

предстательной железы (ДГПЖ). В настоящее 
время также установлены основные факторы 

риска прогрессирования ДГПЖ. К ним относятся 
(3-6): возраст, объем простаты ≥ 30 см3, 

уровень ПСА сыворотки крови ≥ 1,5 нг/мл, 
суммарный балл симптомов по анкете IPSS ≥ 7 

(симптомы нижних мочевых путей средней и 
тяжелой степени).
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Таблица 1. Исходные характеристики пациентов в группах
Комбинация (n = 1610) Дутастерид (n = 1623) Тамсулозин (n = 1611)

Средний возраст, годы 66,0 66,0 66,2
Европеоидная раса (%) 1421 (88) 1433 (88) 1405 (87)
Средний суммарный балл IPSS 16,6 16,4 16,4
Объем ПЖ, см3

Средний общий размер 54,7 54,6 55,8
Медианный общий размер 48,9 48,.4 49,6
Средний размер переходной зоны* 27,.7 30,3 30,5
Средний уровень сыв. ПСА (нг/мл) 4,0 3,9 4,0
Средняя Qmax (мл/сек.) 10.9 10.6 10.7
Средний объем остаточной мочи (мл) 68,2 67,4 67,7
Сексуально активные (%) 1176 (73) 1189 (73) 1164 (72)
Предыдущая терапия α-блокаторами (%) 805 (50) 820 (51) 819 (51)
Предыдущая терапия 5АРИ (%) 171 (11) 188 (12) 172 (11)
* в подгруппе 656 мужчин
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Основной целью исследования ста-
ло проведение сравнительной оцен-
ки эффективности 4-летнего комби-
нированного лечения (дутастери-
дом + тамсулозином) и монотерапии 
каждым из препаратов в отношении 
рисков развития ОЗМ или оператив-
ного лечения, а также клинического 
прогрессирования ДГПЖ у мужчин, 
имеющих повышенный риск про-
грессирования заболевания. 

Анализ результатов через 2 года 
с начала терапии убедительно по-
казал, что комбинированная тера-
пия дутастеридом и тамсулозином 
(ДУТ+ТАМ) статистически значимо 
снижает суммарный балл IPSS, чем 
любой из монорежимов (в каждом 
из сравнений p < 0,001). Так, сред-
ние снижения IPSS, по сравнению 
с исходным значением, составили 
6,2 балла для комбинированного 
лечения по сравнению с 4,9 и 4,3 
для дутастерида и тамсулозина, со-
ответственно. Было отмечено, что 
большее статистически значимое 
снижение балла IPSS от исходного 
наблюдалось для комбинирован-
ной терапии по сравнению с дута-
стеридом с 3-го месяца, а для ком-
бинированной терапии по сравне-
нию с тамсулозином – с 9-го месяца 
лечения. Немаловажно, что данное 
достоверное преимущество груп-
пы комбинированной терапии в 
сравнении с группой монотерапии 
тамсулозином в период от 24 до 48 
месяцев продолжало увеличивать-
ся (от 1,8 до 2,5 баллов), а по срав-
нению с монотерапией дутастери-
дом поддерживалось (от 1,3 до 0,96 
баллов) (8). 

Аналогичная тенденция через два 
года лечения наблюдалась и при 
оценке динамики изменения пико-
вой скорости мочеиспускания Qmax. 
Так, к 24-му месяцу в группе ком-
бинированной терапии отмечено 
увеличение Qmax на 2,4 мл/с, что ста-
тистически значимо (p < 0,006) пре-
восходило таковое в группе дута-
стерида и группе тамсулозина, где 
рост Qmax составил соответственно 
1,9 и 0,9 мл/с. Достоверное преиму-
щество комбинированной терапии 
по данному показателю отмечалось 
с 6 месяца лечения и сохранялось 
до конца периода лечения, до 48 
месяцев.

К 48-му месяцу скорректирован-

ное среднее увеличение Qmax по 
сравнению с исходным значением 
составило 2,4 мл/с для группы ком-
бинированной терапии по сравне-
нию с 2,0 мл/с (p = 0,05) для группы 
дутастерида и 0,7 мл/с (p < 0,001) 
для группы тамсулозина.

Как уже отмечалось ранее, основ-
ной целью исследования было 
провести сравнительную оценку 
эффективности 4-летнего комбини-
рованного лечения дутастеридом с 
тамсулозином и монотерапии каж-
дым из препаратов в отношении 
рисков развития ОЗМ или опера-
тивного лечения у больных ДГПЖ с 
высокой возможностью прогресси-
рования.

Для этого, в первую очередь, в 
группах анализировались время 
до события/доля пациентов с ОЗМ 
или оперативным вмешательством, 
обусловленными ДГПЖ. Установле-
но, что время до первого эпизода 
ОЗМ или до операции по поводу 
ДГПЖ было статистически значимо 
меньше в группе комбинирован-
ной терапии по сравнению с груп-
пой тамсулозина (p < 0,001). В то 
же время существенного различия 
между группой комбинированной 
терапии и группой дутастерида не 
отмечалось (p = 0,18). Когда ОЗМ и 
хирургическое вмешательство по 
поводу ДГПЖ были рассмотрены 
отдельно, время до первого собы-
тия было значительно меньше на 
фоне комбинированной терапии 
по сравнению с группой терапии 
тамсулозином (p < 0,001). 

Весьма существенным результа-

том явилось то, что, уже начиная с 
8-го месяца, в группе тамсулозина 
по сравнению с группой комбини-
рованной терапии и дутастерида 
отмечалась значительно более вы-
сокая частота ОЗМ и/или операций 
по поводу ДГПЖ. Степень этого раз-
личия со временем, вплоть до 48-
го месяца терапии, увеличивалась 
(рисунок 1, таблица 2).

По состоянию на 48 месяц лече-
ния комбинированная терапия сни-
жала относительный риск развития 
ОЗМ или операции по поводу ДГПЖ 
на 65,8% по сравнению с тамсуло-
зином и на 19,6% по сравнению с 
дутастеридом (р – статистически не 
значимо). При раздельном сравни-
тельном анализе групп комбини-
рованной терапии и тамсулозина 
в первой относительный риск ОЗМ 
снижался на 67,6%, а риск опера-
ции по поводу ДГПЖ уменьшался 
на 70,6%. При сравнении же с груп-
пой монотерапии дутастеридом, 
снижение относительного риска на 
фоне комбинированной терапии 
составило 18,3% для ОЗМ и 31,1% 
для операции по поводу ДГПЖ. 
Однако различие по времени до 
события между группами лечения 
было статистически не значимым 
(p = 0,37 и p = 0,074, соответствен-
но) (рисунок 2).

Также, в ходе анализа оценива-
лось влияние терапии на общее 
клиническое прогрессирование 
ДГПЖ. Данное понятие применя-
лось не только к больным с раз-
вившейся ОЗМ, но и к пациентам 
с увеличением степени выражен-
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Таблица 2. Кумулятивное распределение по времени событий в группах
Комбинация
Кумулятивное число событий 29 43 58 67
Число в риске 1610 1457 1347 1274
Дутастерид
Кумулятивное число событий 27 49 65 84
Число в риске 1623 1484 1365 1277
Тамсулозин
Кумулятивное число событий 40 102 146 191
Число в риске 1611 1464 1307 1176

Рисунок 1. Кривые Каплана-Майера, демонстрирующие время до события/долю 
больных ДГПЖ с ОЗМ или оперативным вмешательством

Roehrborn CG et al. Eur Urol 2010;57:123–31
RRR - снижение относительного риска
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ности симптомов по шкале IPSS на 
4 и более баллов, с появившимися 
недержанием мочи, рецидиви-
рующими инфекциями мочевых 
путей/уросепсисом или почечной 
недостаточностью, связанными с 
ДГПЖ. Время до первого эпизода 
клинического прогрессирования 
ДГПЖ значительно различалось в 
пользу комбинированной терапии 
по сравнению с тамсулозином и 
дутастеридом (p < 0,001 для обоих 
сравнений) (8).

Комбинированная терапия сни-
жала относительный риск клини-
ческого прогрессирования ДГПЖ 
на 44,1% по сравнению с тамсу-
лозином и 31,2% по сравнению с 
дутастеридом. Прогрессирование 
симптомов на 4 и более баллов по 
шкале IPSS было самым частым про-
явлением клинического прогресси-
рования в каждой группе лечения 
(таблица 3). Время до первого эпи-
зода клинического прогрессиро-
вания ДГПЖ значительно различа-
лось в пользу комбинированной 
терапии по сравнению с тамсулози-
ном и дутастеридом (p < 0,001 для 
обоих сравнений) (8).

Таким образом, приведенные 
данные свидетельствуют о том, 
что у пациентов с высоким риском 
прогрессирования ДГПЖ комбини-
рованная терапия дутастеридом и 
тамсулозином имеет ряд преиму-
ществ перед каждым из моноре-
жимов. При этом немаловажно, 
что хотя в группе комбинирован-
ного лечения частота препарат-
ассоциированных нежелательных 
явлений была выше, это не оказало 
существенного влияния на перено-
симость терапии. В конечном итоге, 
частота отмены терапии по причи-
не связанных с препаратом нежела-
тельных событий была сходной во 
всех группах лечения (таблица 4).

Отличий в общей частоте сер-
дечно-сосудистых явлений во всех 
группах лечения не отмечалось, не-
смотря на то, что частота диагноза 
«сердечная недостаточность» была 
выше в группах комбинированной 
терапии (14 из 1610; 0,9%) и моно-
терапии тамсулозином (10 из 1611; 
0,6%), чем в группе монотерапии 
дутастеридом (4 из 1623; 0,2%). Сле-
дует отметить, что частота сердеч-
ной недостаточности (≤ 1%) во всех 
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Рисунок 2. Частота и степень уменьшения относительных рисков (с 95% 
доверительными интервалами) возникновения ОЗМ, оперативного лечения по 
поводу ДГПЖ и общего клинического прогрессирования заболевания через 48 

месяцев комбинированной и монотерапии
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Таблица 4. Статистика нежелательных явлений в исследовании CombAT 
через 48 месяцев терапии

Нежелательные явления (НЯ) через 4 года
Комбинация 
(n = 1610) %

Дутастерид 
(n = 1623) %

Тамсулозин 
(n = 1611) %

Любое НЯ 73 73 72
Любое серьезное НЯ 19 21 22
Любое НЯ, связанное с препаратом 28* 21 19
Любое серьезное НЯ, связанное с препаратом >1 <1 <1
Любое НЯ, приведшее к исключению из исследования 13 12 14
Любое НЯ, связанное с препаратом, приведшее 
к исключению из исследования

6 4 4

НЯ, связанные с препаратом, отмеченные у ≥ 1% пациентов
Эректильная дисфункция 9 7 5
Ретроградная эякуляция 4 <1 1
Нарушение (снижение) либидо 4 3 2
Нарушение эякуляции 3 <1 <1
Снижение объема эякулята 2 <1 <1
Потеря либидо 2 1 1
Головокружение 2 <1 2
Гинекомастия 2 2 <1
Болезненность сосков 1 <1 <1
Болезненность молочных желез 1 1 <1
*Комбинация vs дутастерид и тамсулозин p < 0,001

Таблица 3. Клиническое прогрессирование ДГПЖ в группах 
комбинированной и монотерапии

Через 4 года
Комбинация (n = 1610) Дутастерид (n = 1623) Тамсулозин (n = 1611)

n % n % n %
Клиническое прогрессирование 203 12,6% 289 17,8%* 347 21,5%*
Снижение риска (95% ДИ) vs комбинация 31,2%  (17,7; 42.5) 44,1% (33,6; 53,0)
≥ 4 балла AUA-SI 139 8,6% 212 13,1% 229 14,2%
ОЗМ, связанная с ДГПЖ 26 1,6% 37 2,3% 82 5,1%
Недержание мочи 49 3,0% 60 3,7% 65 4,0%
Инфекция мочевых путей 3 0,2% 5 0,3% 5 0,3%
Почечная недостаточность 1 <0,1% 2 0,1% 7 0,4%
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трех группах лечения в исследова-
нии CombAT была ниже, чем часто-
та событий в группе плацебо через 
2 года в ключевых исследованиях 
3-й фазы по ДГПЖ (1,3%). 

Подводя итог можно заключить, 
что профиль наиболее часто от-

мечавшихся НЯ при применении 
комбинированной терапии соот-
ветствовал ранее выявленному при 
монотерапии каждым из препара-
тов, и в целом, комбинированная 
терапия хорошо переносилась в 
течение 4 лет исследования (8).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
С момента появления и развития 

медикаментозного направления 
в лечении больных с расстрой-
ствами мочеиспускания, обуслов-
ленными ДГПЖ, наиболее часто 
назначаемыми препаратами были 
α1-адреноблокаторы. Ингибиторы 
5α-редуктазы применялись не так 
широко, что, по всей видимости, 
было связано с не столь быстрым 
и, возможно, не таким очевидным, 
как у α1-адреноблокаторов, эффек-
том от терапии. Однако опублико-
ванные в последние годы резуль-
таты больших и долгосрочных ис-
следований показали уникальную 
на сегодняшний день способность 
ингибиторов 5α-редуктазы суще-
ственно снижать риски прогресси-
рования заболевания.

Данные 4-летнего исследования 
CombAT свидетельствуют о высокой 
эффективности и изученной безо-
пасности долгосрочного использо-
вания комбинированной терапии 
дутастеридом и тамсулозином у 
больных ДГПЖ с умеренными и вы-
раженными СНМП, имеющих повы-
шенный риск прогрессирования за-
болевания. Полученные результаты 
4-летнего исследования CombAT 
поддерживают необходимость дли-
тельного использования комбини-
рованной терапии дутастеридом и 
тамсулозином у мужчин со средне-
тяжелыми и тяжелыми СНМП вслед-
ствие ДГПЖ, имеющих повышенный 
риск прогрессирования заболева-
ния (с объемом простаты не менее 
30 см3, ПСА не менее 1,5 нг/мл). Э Ф
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