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Benigni hyperplazie prostaty (BHP) se ¢asto vyskytuje spolecné s hypertenzi (HTN). Odhadem 40 % muzu se symptomy dol-
nich mocovych cest na podkladé BHP trpi soubézné nékterou formou HTN. Dosud neni zcela jasné, zda se jedna o nahodnou
komorbiditu danou incidenci BHP a HTN u muzi starsich 60 let nebo zda existuji spolecné etiopatogenetické pochody, a zda
zasah do jednoho z uvedenych onemocnéni vede k pozitivnimu ovlivnéni druhé choroby.

U obou chorob je pritomna vysoka aktivita na alfa-1 adrenergnich receptorech (alfa-1 AR), které vedou k vysoké periferni
vazokonstrikci (u hypertoniki1) a vysoké stimulaci alfa-1 AR v oblasti hrdla mocového méchyie, prostaty a uretry (u BHP).
U BHP i esencialni HTN neni etiologie znama a u obou chorob neumime zasahnout kauzalné. Mnoho nemocnych muzi
zije s dekompenzovanou BHP a nelécenou HTN (odhad hovori asi o 20 %), vysoké procento muzu podstupuje terapii BHP
a HTN, ktera neni v souladu s nejnovéjSimi poznatky védy (napi. nejméné 35 % hypertoniki z 58 milioni nemocnych v USA
je nedostatecné sledovano a léceno).

Farmakologové se rozchazeji v nazoru, zda je vhodné lécit obé choroby jednim lécivem, plati-li, Ze toto 1é¢ivo minimalné
u jednoho z téchto onemocnéni neni lékem prvni ani druhé volby.

Proto zistava role blokatoru alfa-1 AR vhodnych k terapii BHP i HTN stale otevienou farmakologickou, urologickou a kar-
diologickou otazkou.
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BENIGN HYPERPLASIA OF PROSTATE GLAND AND HYPERTENSION

Benign hyperplasia of prostate gland (BHP) occurs frequently in conjunction with hypertension (HTIN). By estimation, 40%
of men with symptoms from lower urinary tract caused by BHP suffer in parallel from some form of HTN. It is not clear now,
whether this finding means a comorbidity by a mere chance by incidence of BHP and HTN in men of 60 years and older, or
if there are some common etiopathogenetic processes and whether an impact into a one of mentioned disorders can influence
the course of other one.

In both of diseases, there is a high activity of alfa-1 adrenergic receptors (alfa-1 AR) described, which leads to elevated peri-
pheral vasoconstriction (in patients with hypertension) and to excessive stimulation of alfa-1 AR in region of cervix of urinary
bladder, prostate and urethra (in BHP). The etiology of both BHP and essential hypertension is unknown, and therefore we
are not able to treat causally and cure them.

Many men live with the decompensation of BHP and untreated HTN (by estimation 20%), a high percentage of men undergo
therapy of BHP and HTN, which is not in concordance with the current scientific knowledge (for example at least 35% of
hypertensive men from 58 million patients in the USA are not being followed up and treated sufficiently).

Pharmacologists disagree whether to treat both diseases by one sort of a drug provided, that this drug is not the first or second
choice of treatment at least in one of the diseases. Therefore the role of alfa-1AR blockers suitable for therapy of BHP and
HTN remain opened question for pharmacologists, urologists and cardiologists.

Key words: benign prostatic hyperplasia, hypertension.

Benigni hyperplazie prostaty

Benigni hyperplazie prostaty (BHP, LUTS/BHP) je
nejcastéjsi benigni onemocnéni muzi, které ve své histo-
logické formé€ postihne kazdého muze s funkénimi varlaty
a vékem nad 70 let. Vlastni etiologie tohoto onemocnéni
neni znama. Predpoklada se, Ze BHP vznikne kombinaci
hormonalnich vlivd, aktivity kmenovych bunék prostaty,
neinhibovanou reakci ristovych faktord a patologii apop-
tozy (6, 19).

Vlastni histologicky vyskyt pravdépodobné mnoho
neznamena, ale nezname dosud vSechny pochody, které
vedou ke vzniku adenokarcinomu prostaty (CaP). Je vSak
nepochybné, zZe ¢ast bunéénych pochodt je pro BHP a CaP
spole¢nych. Po 40. roce véku dochazi u muzt k prvnim

obtiZim s mocenim - hovofime o symptomech dolnich
mocovych cest (Lower Urinary Tract Symptoms - LUTS).
LUTS nemusi byt nutné spojeny s vyskytem BHP (ojediné-
lymi symptomy trpi az 40 % muzd, ale kompenzovanou ob-
strukci je mozné prokazat asiu 17 %). Procento LUTS/BHP
roste s vékem a soucasné€ klesa procento kompenzovanych
poruch. Muz s dekompenzovanou subvezikalni obstrukci
(3. faze BHP) ma omezené farmakologické moznosti léceni
BHP a Cast€ji podstoupi operaéni zakrok (2, 20).

Hypertenze

Hypertenze je definovana jako zvySeni systolického
tlaku nad 140 mmHg a diastolického nad 90 mmHg.
U esencialni hypertenze neni etiologie znama, ale plati,
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Ze ¢im déle hypertenze trva, tim Castéji nachazime zmény
typické pro neesencialni hypertenzi (relativni nadprodukci
katecholamintl, zmény na alfa-1 AR, zmény v hladiné reni-
nu ¢i angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE), poruchy
transportu natria v dasledku inhibice Na-K pumpy, deficit
vasodilatacni latek etc.) (7, 8, 14, 18).

V USA je vice nez 50 milionli hypertoniktli, ¢astéjsi
je u muzu AfroameriCant (38%) nez u muzi bélocht
(28 %). Témeér v 90 % jde o esencialni hypertenzi, v 5-10 %
nachazime sekundarni hypertenzi, pouze v 1-2% vznika
hypertenze na podkladé potencialné€ lécitelnych stava.
Zmény na arteriich, v hemodynamice, v ACE, hladiné
katecholamind etc. jsou velmi komplexni a komplikované.
Jednotlivé slozky jsou zastoupeny ruzné. Proto se zamé-
fime na zmény, které jsou vyvolany za ucasti sympatiku,
nebot jina neZ sympatotropni 1é¢iva nejsou spole¢na pro
BHP a HTN (nepfimo je§té mepartricin vede ke sniZeni
cholesterolu) (15, 23).

Sympaticky nervovy systém (systema nervorum
sympathicorum)

Z hlediska anatomického usporadani nezaznamenali
morfologové v poslednich 50 letech vyznamné korekce.
Rozsahly rozvoj byl v poznani funkce sympatiku (a para-
sympatiku) a predev§im jeho vlivu na fadu onemocnéni.

Sympatikus byl do roku 1948 povazovan za funkCéné
solitarni jednotku. Ahlquist prokazal, Ze je sloZzen z anta-
gonistickych receptorti alfa a beta a Langer v roce 1974
prokazal dalsi subtypy - alfa-1, alfa-2, beta-1, beta-2. Alfa-1
receptor je odpovédny za kontrakci hladké svaloviny a fada
farmakologti (napi. Hieble, Michel) prokazala reakci s pra-
zosinem, Ze se nejedna o definitivni déleni. Subtypy alfa-1
jsou ve skutec¢nosti heterogenni skupinou adrenoceptort
slozenych z podskupin podle umisténi v organismu, a tim
danou dominanci ke konkrétni hladké svaloviné(1A, 1B,
1D) a dle citlivosti k prazosinu (H - ,high affinity“ recep-
tory a L -, low affinity“ receptory). Subtypy A, B a D patfi
do skupiny H. O skupiné s rezistenci k prazosinu (L) ne-
vime dosud bezpecné€, zda se jedna o adrenergni receptor,
nebo o skupinu receptorti, nebo o néktery jiz definovany
receptor s odlisSnou vazebnou konfiguraci. Tyto receptory
nachazime i v nervovém systému (11, 19, 21).

Experimenty a nasledna klinicka praxe prokazaly, Ze sti-
mulace alfa-1A AR vede k vyznamné kontrakci hladké svalo-
viny hrdla mo¢ového méchyre, pouzdra prostaty a uretry, al-
fa-1B AR vede ke kontrakci svaloviny cév, alfa-1D ke kontrakci
(a tim nestabilit€) mocového méchyre. Stimulace centralnich
AR vede ke stejnému klinickému obrazu jako zména na tka-
novém receptoru. VSechny tkané€ obsahuji vSechny subtypy,
avSak v rlizném procentualnim zastoupeni (4, 11).

Inhibitory alfa-1 adrenoceptoriu v terapii koincidence
BHP a hypertenze

Selektivni (k alfa-1 AR) inhibitory patfi vlivem na
hladkou svalovinu cév mezi vyznamna hypotenziva. Svym
vlivem na ob€h, retenci tekutin, posturalni hypotenzi etc.
jsou tato 1éCiva fazena azZ jako léky nasledné volby, pfi se-

lhani blokatort kalciového kanalu, beta-blokatorti, ACEI
a diuretik. Spravna indikace je u nemocnych s rezistentni
hypertenzi v ramci kombinované terapie. Rozsahlé studie
(napt. ALLHAT - The Antihypertensive and Lipid-Lowe-
ring Treatment to Prevent Heart Attack Trial) neprokazaly
pozitivni efekt na monoterapii selektivnim alfa-1 inhibito-
rem AR u nemocnych s hypertenzi a symptomy ischemic-
ké choroby srde¢ni. Inhibitor AR byl vyfazen ze studie
jesté v jejim pribéhu a do zavérecného hodnoceni nebyl
zatazen.

Z pohledu terapie hypertenze neni tedy inhibitor alfa-
-adrenoceptorti vhodnym lékem prvni volby v monoterapii
(13,16, 22).

V ramci terapie BHP byl poprvé v klinické praxi
koncem 70. let ovéfen Cainem (1974) prazosin. Prazosin
bylo pro hypotenze jako neZadouci ucinek nutno opustit.
Jeho derivaty (doxazosin a terazosin) si v§ak ponechaly
vysokou afinitu k cévam i dolnim mocCovym cestam.
U normotonikl vedly diky fyziologickym kompenzacnim
mechanizmim a postupné titraci davky k vyznamné nizsi-
mu vyskytu hypotenze nezZ u prazosinu.

Presto nezadouci ucinky vedly k vyvoji zatim posled-
niho chinazolinového preparatu - alfuzosinu. Tento 1ék je
povazovan za ,uroselektivni“ a jeho reakce s AR mesen-
terickych arterii je priblizné o 30 slabsi neZ u doxazosinu
a terazosinu (24).

Zminéné prace Michela (Essen, SRN) pfinesly mySlen-
ku ,specificity” inhibitora alfa-1 AR, presto se dosud ne-
podafilo syntetizovat molekulu, ktera by reagovala pouze
s jednim subtypem AR a mohla tak cilené ovlivnit hladkou
svalovinu v 1é¢ené lokalit€. Proto hovofime o ,vysoké tka-
nové koncentraci“ 1éCiva.

Uvedena koncepce - subtypy alfa-1 AR plati zatim
o jediném 1é¢ivu - tamsulosinu. U léCiv s efektem na cévni
sténu (doxazosin, terazosin) nema smysl tuto typizaci pro-
vadét, nebot klinicky efekt hovoii jednoznaéné, svédci pro
vyrovnany efekt na vSechny ,,H“ subtypy AR.

U alfuzosinu se tato typizace neprokazala preferenci
jednotlivych subtypt. Dtvody by byly spekulativni. Je
vSak zfejmé, Zze tamsulosin neni - na rozdil od svého hlav-
niho konkurenta (alfuzosin je 1écivo bez efektu na HTN
a s dobrym efektem na dolni mocCové cesty) - derivatem
prazosinu a jeho farmakologickému profilu byla vénovana
fada experimentalnich praci, které vyvraceji, nebo podpo-
ruji chinazoliny jako vyluéné inhibitory AR (3, 12).

Prijmeme-li subtypovou teorii, pak plati, Ze efektivni
a bezpecné 1éCivo pro symptomy BHP je takové, které ma
afinitu k alfa 1A + alfa 1D a minimalni reakci s alfa 1B +
alfallL.

Inhibitory lze tedy dle reakce se subtypy alfa- 1 AR
rozdé€lit do nasledujicich skupin:

1. selektivni k alfa-1 AR, dle SPC vhodna 1é¢iva pro tera-
pii hypertenze a BHP (doxazosin, terazosin)

2. selektivni k alfa-1 AR bez efektu na systémovy krevni
tlak (alfuzosin)

3. selektivni k alfa-1A a alfa-1D AR, indikované k terapii

LUTS/BHP (tamsulosin).

104 www.solen.cz

Urologie pro praxi 2003 / 3




PREHLEDNE CLANKY

Je inhibitor alfa-1 AR efektivnim lécivem v monoterapii
hypertenze a BHP?

V ucinnosti na symptomy dolnich mocovych cest na
podkladé BHP neni efektivnéjsi terapie, nez inhibitory
alfa-1 adrenoceptorti. VSechny komercné€ uZivané inhi-
bitory jsou stejné ucinné a zasadné se od sebe odlisuji
mnoZstvim a zavaznosti neZadoucich ucinka (5, 20).
Pravé forenzni riziko vede k tomu, Ze by se urolog mél
vénovat terapii LUTS/BHP a nezasahovat do terapie
hypertenze (10).

U hypertonika neni inhibitor alfa-1 adrenoceptort
terapii prvni volby a pokud v dusledku terapie BHP je
nutno vysadit dosavadni lege artis indikovanou 1é¢bu
(diuretikum, beta-blokator, ACEI, kalciovy blokator),
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