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BENIGNI HYPERPLAZIE PROSTATY A TERAPIE ALFABLOKATORY
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Hyperplazie prostaty (BPH - nezhoubné zvétseni zlazy) je typickym onemocnénim probihajicim v zavislosti na véku. His-
tologické zmény lze prokazat od 40 let vyse, vétSinou vSak mnohem drive. Nejsou ale provazeny zadnou symptomatologii.
U muziu od 50 let véku se s piiznaky obstrukce mikce zménénou prostatou setkavame castéji a histologicky je hyperplazie
prokazatelna prakticky vzdy. Asi polovina muzi nad 60 let ma jiz vyrazné mikcni obtize, z nich opét asi polovina s nimi
prichazi k 1ékaii. U téchto pacienti je obvykle zapotiebi, po diagnostickém upiesnéni, zavést nékterou z lécebnych modalit.
Clanek pojednava o nejéastéjsi farmakoterapii BPH pouzitim alfablokatori.
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BENIGN PROSTATIC HYPERPLASIA (BPH) AND THERAPY WITH ALFA-BLOCKERS

Hyperplasia of the prostate (benign enlargement of the gland) is a common disease and it’s clinical course depends on the age.
Histological ch anges can be detected in men from the age of 40 and above, but sometimes even earlier. These changes are not
usually accompanied by any symptoms. In men in their fifties, signs of obstruction of micturition, due to a changed prostatic
gland, are easily found and hyperplasia is present in virtually all the histologic specimens. About half of the men over 60 years
of age suffer from difficulties in micturition, and half of those affected seek medical advice. After proper diagnostic evaluation,
these patients may then be suitable candidates for initiation into one of the treatment modalities. In BPH management the most

common pharmacotherapy used is the use of alfa-blockers and the reason for this is outlined in this article.
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Uvod

BPH je onemocnénim s vysokou incidenci v seniorském
véku, spojené s relativné ¢astou, pravidelné se opakujici na-
vs§tévou urologa. V roce 1990 v USA bylo provedeno 1,2 mi-
lionu kontrol pro diagnozu N 40 a operovano témér 400000
pacientl transuretralni prostatektomii. Pozdéjsi 1éta jsou ve
znameni pozvolného odklonu od chirurgické 1é¢by smérem
k medikamentézni. Tento posun nastal nejprve ve prospéch
preskripce blokatoru 5-a reduktazy (finasterid), pozdéji se
vyznamn¢ uplatnila 1é¢ba o-blokatory. V soucasné dob¢ se
zda situace spiSe stabilizovana a medikamentézni 1€¢ba si
vydobyla pevné misto, které ma v riiznych zemich rizné
spektrum (graf 1) (9).

Lécba a-blokatory zaujima nejvétsi ¢ast medikamen-
tozni terapie BPH, nasleduji blokatory So-reduktazy nebo
prirodni produkty (fytopreparaty) a uzaviraji ostatni pfi-
pravky. Na farmakoterapii BPH (LUTS - Lower Urinary
Tract Symptoms) u nas je rocné vydavana Castka pfes
250000 miliont K¢.

Etiopatogeneza a fyziologie

Presna etiologie onemocnéni neni znama, vyznamny-
mi faktory jsou v€k a funkéni testes. Primarnimi stimuly
jsou zmény hladin androgenti (DHT) a zvySena koncentra-
ce 5-a reduktazy, existuje vsak vice teorii.

Molekularni zaklad zmén je objasnén pouze ¢astecné,
dulezitou roli hraji rustové faktory, a to jednak jako media-
tory ucinku androgent a dale svym podilem na udrzovani
vyvazeného poméru epitelialni a stromatalni slozky. Ris-
tové faktory jsou i soucasti parakrinnich a autokrinnich
d&ji. Mnohé z probihajicich zmén jsou podobné u BPH a
karcinomu.

Histologicky je u symptomatické BPH prokazovan vys-
$i pomér stromatu ke sloZce epitelialni v rozmezi 21,6-40 %
a 60-70 %, resp. (11). BPH, nékdy téZ nazyvanou adenofi-

bromyomatézni hyperplazii, podminuje proliferace epiteli-
alni a fibromuskularni tkan¢, a to v pfechodné zon€ a peri-
uretralni oblasti.

Obstrukei prostatické uretry tvori dvé komponenty: sta-
ticka, vyvolana objemem tkané a dynamicka, dana tonu-
sem hladkych svalovych vlaken Zlazy. Zminéna pievaha
fibromuskularni slozky u BPH se pfimo odraZi na uzavira-
cim tlaku prostatické uretry.

Prostata ma dvoji inervaci: adrenergni a cholinergni,
z nichZ prva ma urcujici vliv na tonus svalovych vlaken. Sym-
paticka inervace prostaty (adrenergni) vytvari neurovaskular-
ni svazky a spolu s vlakny cholinergnimi penetruje kapsulou
a inervuje vlakna hladké svaloviny prostatického stromatu.
Adrenergni receptory jsou ve st€né a hrdle mocového méchy-
fe, v prostat¢ a uretfe zastoupeny nerovnomeérné. Jejich maxi-
mum je prokazovano ve stromatu Zlazy. Ovlivnéni sympatic-
ké inervace (blokada prenosu) je podstatou 1é¢by symptoma-
tické BPH a-blokatory. Pritomnost a-adrenoreceptorti neni
ohrani¢ena pouze na dolni mocové cesty, je doloZena i v hlad-

Graf 1. Zastoupeni farmakoterapie BPH v nékterych zemich
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kém svalstvu jinych organovych systému. Tato skutecnost
podminuje vedlejsi nezadouci ucinky pfi 1é¢bé BPH a-bloka-
tory.

Symptomatologie

Mikéni obtize charakterizuji symptomy obstrukéni
(mechanické, mikéni) vyvolané zvétSenym objemem hyper-
plastické tkané a symptomy dynamické (funkéni, iritaéni,
plnici), za které je odpovédna kontrakce zmnoZenych sva-
lovych vlaken v prostaté (ale i hrdle mocového méchyie).
Jde o typickou symptomatologii Sirs$i anatomické a fyziolo-
gické provenience, postihujici celé dolni moc¢ové cesty. Pro-
to byva pouzivano diagnostické oznaceni obtizi LUTS.

Jednotlivé pfiznaky se ¢asto prekryvaji, ze zkuSenosti
vime, Ze napf. obstrukéni pfiznaky nemusi byt spojeny
s objektivné prokazatelnou obstrukci. Z té€chto divodu ter-
miny obstruk¢ni a iritaéni mohou nahradit pojmy impai-
red voiding nebo impaired storage, tedy porucha mikéni
nebo plnici funkce (1). Klasické iritaéni priznaky frekven-
ce, nykturie, urgence aZ urgentni inkontinence jsou proje-
vem detruzorové instability. Detruzorova instabilita odra-
7i sniZeny prah drazdivosti mikéniho reflexu a mize téz
byt diisledkem okultnich neuropatii, jako roztrousené skle-
rézy, Parkinsonovy choroby apod. Nestabilni detruzor na-
chazime i bez pritomnosti obstrukce, je diagnostikovan ta-
ké u Zen, zvlasté ve vyssich vékovych skupinach.

Po chirurgickém odstranéni prekazky odtoku moce by-
va pfiznivé ovlivnéna detruzorova instabilita asi ve 30 %.
Velky objem prostaty mliZe navozovat senzorické vjemy ur-
genci a pocity inkompletni evakuace (5, 10).

Diagnostika

QOdliSeni jednotlivych slozek poruchy mikce je dule-
Zité pro indikaci 1é¢by. Vedle fyzikalniho vySetfeni (pfe-
dev§im per rectum), ultrasonografie a urodynamického
vySetfeni, je podstatny popis subjektivnich potiZi pacien-
tem. Problémem vSech diagnostickych metod je uroven
jejich objektivity. Objektivizaci subjektivnich pfiznaki se
snaZzi feSit rizna symptomova skore, z nichz je nejvice po-
uzivano IPSS (International Prostatic Symptom Score).
Toto hodnoceni povazujeme za validni, je-li provadéno
za standardnich podminek. Urodynamicka vySetfeni, od
prosté uroflowmetrie po synchronni pressure-flow (pri-
toko-manometrické - PQ) studie se simultannim fluoro-
skopickym videozaznamem, maji stale dosti nizkou repro-
duktibilitu a nejsou z hlediska pfinosu zcela jednoznac-
né hodnocena. PQ studie maji ale nezastupitelny vyznam
v diferencialni diagnostice neuropatii postihujici téZ mo-
cové cesty.

Indikace lécby

Lécebna praxe ve znacné mire nereflektuje prezentova-
né vysledky zakladniho a aplikovaného vyzkumu. Mnoz-
stvi védecky naleZzité provedenych studii i zavéry paneld re-
nomovanych expertl ovliviuji vybér terapie BPH (i LUTS)
jen cCasteCné. Lécba zaloZena na externich védeckych du-
kazech je vyznamné€ korigovana osobni zkuSenosti, vlast-

ni interpretaci diagnostickych vySetfeni, intuici, diivérou
v osvédcéené algoritmy i tradici. Nékdy hovofime o vniti-
nich diikazech a vysledkem zvazeni téchto faktor je pak
volba 1éCebné modality. Jinak fe¢eno, védecké poznatky se
plné neodrazeji v praktické mediciné.

V hierarchii nechirurgickych Ié¢ebnych postupti u BPH
je a-adrenegni blokace viditelné preferovana, i kdyz regio-
nalni rozdily existuji. Divodem je pfedevSim pro pacien-
ta téméf hmatatelny efekt, nastupujici jiZ po nékolika dav-
kach. Také priznivéjsi pomér mezi terapeutickymi a vedlej-
$imi u€inky ovliviiuje volbu. Existuji studie dokazujici po-
zitivni ovlivnéni vyskytu retenci pfi ¢asné farmakoterapii
ve srovnani s pouhym sledovanim (PLESS 1998).

Farmakoterapie (experimentalni podklad)

Farmakoterapie a-blokatory je zaloZena na pionyrskych
objevech M. Caina, ktery v poloviné 70. let publikoval své
studie prokazujici sniZzeni uretralni rezistence blokadou
prostatickych a-1 receptort neselektivnim fenoxybenzami-
nem (2, 3). Lepor a Shapiro pak prokazali selektivnimi -1
blokatory primarni vliv a-1 receptori na tonus hladké sva-
loviny prostaty (8, 12).

V poslednich letech fada praci doklada heterogenici-
tu a-1 receptorti. Zptisob studia a prikazu adrenergnich
receptoril farmakologicky na nativnich preparatech ¢i na
klonovanych molekulach vedl k objevu nejméné tfech
podtypu. Podtypy objevené na nativnich preparatech me-
todou vazby radioligand byly oznaCovany za ¢islici vel-
kym pismenem, podtypy potvrzené klonovanim nesly
ozna¢eni malymi pismeny. Receptor a-1A vykazoval vel-
kou afinitu ke vS§em pouzivanym o-1A blokatortim, zatim-
co receptor o-1B tuto afinitu postradal. Dalsi vyklono-
vané molekuly a-la a a-1d se odliSovaly vlastnostmi od
molekul a-1A a byly proto oznaceny a-1D (a-1a/d). Bylo
zjisténo, ze nékteré molekuly a-1A nevykazuji vysokou
afinitu k prazosinu a bylo pro né zvoleno oznaceni a-1L.
Pozdéji vsak byla vyslovena domnénka, Ze muze jit pou-
ze o jiny farmakologicky stav identické molekuly (6). Zna-

Obrazek 1. Sympaticka inervace lidské prostaty s lokalizaci o, o2 a
adrenoceptord

198

www.prakticka-medicina.cz

Urologie pro praxi 2001 / 5




PREHLEDNE CLANKY

Tabulka 1. Molekularni a farmakologické vlastnosti podtypl c-1 adrenoceptort

Vlastnosti 1A(ce-1c) 1B(at-1b) 1D(a-1a/d)

struktura humanni humanni humanni
bovinni kfeCek krysa
krysa krysa

lokalizace na lidském

chromozomu C8 C5 C20

distribuce mRNK jatra, srdce, aorta, slezina,  aorta, lidska
lidska prostata, lidské plice, prostata, vas
vas deferens ledvina deferens (krysa)
(krysa)

nativni preparaty kontrakce vas  kontrakce kontrakce
deferens (krysa), slezina aorta (krysa)
kontrakce (krysa)

lidska prostata

ky odliSujici podtypy, i ve smyslu pouZzité techniky (vel-
ka a mala pismena), m€ly za nasledek urcitou nejednot-
nost v klasifikaci. Sou¢asnou nomenklaturu, ktera dovo-
luje rozliSeni mezi klonovanymi a nativnimi molekulami
podtypu, predkladame v tabulce 1 (7, upraveno).

o-1 adrenoreceptory lze prokazat v hladkych svalovych
vlaknech tkani mnoha organovych systémi, predevS§im
v kardiovaskularnim.

Latky s a-1 antagonistickym efektem, vedle sniZeni in-
trauretralniho prostatického tlaku, navozuji z urologicke-
ho hlediska nékteré nezadouci u¢inky, ponejvice ve snizo-
vani ortostatického krevniho tlaku. Kompozice molekuly
selektivniho a-blokatoru s afinitou k podtypu a-1A (a-1c)
miuZe naopak vykazovat vyrazny efekt na svalovinu prosta-
ty s potlacenim kardiovaskularniho nezadouciho efektu.
Je tfeba vSak mit na paméti, Ze vétSina studii byla provadé-
na v experimentu nebo na humannich preparatech in vivo
a na nativnich i klonovanych molekulach. Dale, Ze neexis-
tuji tkan€ selektivné osazené jednim typem ¢i dokonce sub-
typem adrenoceptoru, coZ v klinickém pouziti hraje vy-
znamnou roli. Klinické studie i empirické zkuSenosti na
rozsahlych skupinach populace 1éCené konzervativng€ s di-
agnozou BPH mohou tedy poskytovat odlisné vysledky ve
srovnani s experimentem.

Farmakoterapie adrenergnimi antagonisty (c.-blokatory)
V soucasné dobé€ jsou na ¢eském trhu prazosin, doxazo-
sin, terazosin, alfuzosin a tamsulosin. Néktera i jako gene-
rika, jina pouze jako originalni molekuly. Doxazosin, tera-
zosin a prazosin jsou dle udaji vyrobct urceny k 16cb€ ob-
tizné mikce i k 1é¢bé hypertenze. Podle dané diagnozy je
doporucovano davkovani. Alfuzosin a tamsulosin vyrobci
deklaruji pouze k 1¢¢bé mikénich obtizi. Nékteré 1éky (do-
xazosin, terazosin a tamsulosin) jsou vyrabény také ve for-
mé pomalu uvolnujici u€¢innou latku, umoznujici aplikaci
jednou denné. Toto davkovaci schéma dnes prevazuje.
Léky uzivané téZ jako antihypertenziva mohou pfede-
v§im na pocatku 1éCby navodit ortostatickou hypotenzi
s vaznymi disledky. Proto byva doporucovana titrace (po-
stupné zvySovani davky). Je tfeba pacienta upozornit na
mozZnou sniZenou reaktivitu (napf. fidi¢i, vySkové prace,
obsluhy naro¢nych aparatur, letovy provoz aj.), dale na in-
terakci s ostatnimi l1éky, které pacient bere, zvlasté na moz-

nou potenciaci u¢inkt. Podobny efekt miiZe nastat pii pie-
chodu na jiné (vyssi) davkovaci schéma. o-blokatory cilené
doporucované k 1€¢bé mikcnich obtiZzi maji vyskyt neza-
doucich ucink zfeteln€ nizsi.

U jednotlivych pfipravki se vedle ortostatické hypoten-
ze s jejimi privodnimi pfiznaky ojedin€le setkavame s re-
trogradni ejakulaci, erektilnimi poruchami, zcela vyjimec-
né s gastrointestinalnimi obtiZemi i lehkymi alergickymi
projevy. Pfi priichodu hematoencefalickou bariérou se ob-
jevuji pfimé projevy ucinkii na centralnim nervovém systé-
mu (CNS) (huceni v hlavé, ospalost, netecnost).

Pomér mezi nezddoucimi ucinky (hlavné kardiovasku-
larnimi a CNS) a Zadoucimi u¢inky na moc¢ovou obstrukci
vedl k vytvoreni pojmu klinicka uroselektivita. Distribuce
receptort a a d v prostaté, hrdle a bazi mocového méchy-
fe dovoluje vyznamné cilengjsi ovlivnéni mikénich sympto-
mu s minimem nezadoucich vedlejsich ucinkd. Pojem uro-
selektivita je nyni nahrazovan presnéjSim oznacenim selek-
tivita tkanova ¢i receptorova. Tamsulosin je v tomto kon-
textu pokladan za jeden z nejucinngjSich. Zde vSak byla
také popsana i retrogradni ejakulace, coZ potvrzuje mohut-
ny lokani relaxa¢ni ucinek (4). Obecné je efekt 1écby do-
kladan zlepSenim urodynamickych parametrli a snizenim
bodového skore IPSS. Lze pfipomenout, Ze byly studovany
mozZnosti kombinaci 1éCby (a-blokatory + blokatory So-re-
duktazy, a-blokatory + fytofarmaka, avsak tyto kombinace
neprokazaly lepsi terapeuticky u¢inek neZ monoterapie -1
blokatory).

Preferenci jednotlivych 1€kt ovliviiuji nejen faktory uve-
dené v odstavci indikace 1€Cby, ale téZ prani pacienta, jiz
existujici farmakoterapie pro jiné diagnozy, mozna i cena
preparatu a vyse jeho thrady zdravotnimi pojiStovnami a
i dalsi skutecnosti.

Zavér

Objev selektivnich a-adrenergnich antagonistii (bloka-
torll) znamenal vyznamny pfinos v medikamentozni 1€¢-
bé LUTS zptsobenych BPH. Celosvétové provadéné stu-
die dosly k zavéru, Ze selektivni a-1 blokatory, zvlasté pak
receptorové selektivni, hraji vyznamnou ulohu pfi vybéru
prvni 1é¢by této diagndzy. Toto postaveni je dano piede-

Graf 2. Ocekdvany narlst obyvatel ve véku nad 60 let
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v§im rychlym ustupem subjektivnich obtiZi a dobrou tole-
ranci. Do budoucna bychom pfivitali uroselektivitu s de-
tailnéjSim cilenym 1éCebnym efektem, nebot epidemiolo-
gické studie prokazuji vyrazny narlst rocnikti populace
nad 60 let v budoucich 20 letech (graf 2) (9) a Ize ocekavat
narust 1éCenych pacientli s polymorbiditou. Dalsi studie
jsou zamérfeny na ucinky dlouhodobé terapie.
Farmakologicky vyzkum by mohl poskytnout jesté se-
lektivné€jsi pripravky, dovolujici §ir§i vyuZiti napf. u erek-
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