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Role alfa-blokatoru v ramci terapie
obstrukcni uropatie

MUDr. Roman Stanék
Urologické oddéleni, Slezska nemocnice Opava

Obstruk¢ni uropatie je pojem, ktery mizeme pouzit pro klinické a objektivni stavy, jako obstrukce hornich mocovych cest nebo
jako subvezikalni obstrukce, tedy obstrukce dolnich mocovych cest. V obou pfipadech ve farmakoterapii pouzivame alfa-blokatory.
V této praci se zminim o roli alfa-blokator( pfi terapii subvezikalni obstrukce vyvolavajici symptomy dolnich mocovych cest (ve
zkratce LUTS) a déle pak pouziti alfa-blokator( pfi terapii obstrukce hornich mocovych cest urolitidzou.

Kli¢ova slova: alfa-blokatory, obstrukéni uropatie hornich mocovych cest, symptomy dolnich mocovych cest - LUTS.

Role of alpha blockers in treating obstructive uropathy

Obstructive uropathy is a term that can be used for clinical and objective conditions, such as upper urinary tract obstructions
or subvesical obstructions, i.e. lower urinary tract obstructions. In both cases, alpha blockers are used in pharmacotherapy. This
article discusses the role of alpha blockers in treating subvesical obstructions causing lower urinary tract symptoms (commonly

abbreviated as LUTS) as well as the use of alpha blockers in treating upper urinary tract obstructions due to urolithiasis.

Key words: alpha blockers, upper urinary tract obstruction, lower urinary tract symptoms.

Uvod

Alfa-blokatory jsou blokdtory postsynaptic-
kych receptord alfa 1, které jsou predevsim roz-
mistény v urotraktu v oblasti proximalnf uretry,
v mocovém méchyii (1) a ureteru. Alfa receptory
ovliviujf tonus hladké svaloviny. Vysledkem je-
jich aktivace je zvyseni tonu vnitiniho svéraciho
mechanismu hrdla moc¢ového méchyre a stah
svaloviny v ureteru. Jejich blokddou dochazf
naopak k relaxaci svaloviny v mistech vyznamné
koncentrace alfa 1 receptort. Alfa 1 receptory
v urotraktu délime na dalsi subtypy jako jsou:
alfa 1A, které dominuji v hrdle moc¢ového mé-
chyfe a v prostatické uretie respektive v prostaté.
Déle to jsou alfa 1B receptory v cévéch a alfa
1D receptory v oblasti detruzoru a pfedevsim
v distdlnim mocovodu. Postsynaptické alfa 1
receptory hraji vyznamnou Ulohu i v cévnim sys-
tému a ve svaloviné o¢ni ¢ocky. Dale se vyskytuiji
v pilomotorickych svalech a v neposledni fade

v srde¢nim svalu. Jejich aktivaci pak dochdazi ke
zvyseni periferni rezistence cév, zvyseni krevniho
tlaku a mydridze, a zvyseni kontraktility srde¢ni-
ho svalu. Z tohoto dlvodu farmakologie zamé-
fend na blokadu funkce alfa 1 receptor(l vede
k uvolnéni hrdla mocového méchyre a zlepSenf
prdtokovych parametrd, veetné klinického zlep-
seni symptomatologie dolnich mocovych cest.
Diky relaxaci hladké svaloviny v oblasti distalniho
ureteru pasobenim alfa-blokétord zvysujeme
pravdépodobnost spontanniho odchodu kon-
krementd. Obecnd charakteristika rozlozeni alfa
1 receptorl v ostatnich organech vysvétluje
nezadouci Uc¢inky farmakoterapie. Ty jsou zavislé
na farmakologické dévce a na selektivité daného
preparatu. Rozlisujeme tak neselektivni alfa-blo-
kétory, které dnes nejsou v urologii pouzivany,
ale daly zaklad k dalSimu vyzkumu. Pozdéji do-
slo k vyvoji selektivnich alfa-blokétor(, které
jsou jiz vyuzivény pro terapii symptomatologie

dolnich mocovych cest (LUTS — Lower Urinary
Tract Symptoms). Dalsi vyznamnou indikacf al-
fa-blokétord je dosazeni spontanniho odchodu
konkrementu za pouZiti farmakoterapie. Jejich
uziti soucasné s NSAD a spasmolytiky jako tzv.
MET (Medical Expulsion Therapy). Je tfeba pfi-
pomenout, Ze mezi alfa-blokatory patii také celd
fada antipsychotik.

Historie alfa-blokatort

Jiz vroce 1976 byl k lé¢bé symptom’ BPH
doporucen fenoxybenzamin (neselektivni al-
fa-blokator). V roce 1979 M. Caine v placebem
kontrolované studii potvrdil efektivitu fenoxy-
benzaminu pro Ié¢bu BPH (2).

V roce 1987 bylo publikovédno nékolik ma-
lych studif o prazosinu a jeho vyuziti v terapii
BPH. Prazosin se vsak na trhu neuchytil pro ¢asté
vedlejsf ucinky (3), byt se jednalo o prvni selek-
tivni, krdtkodobé pdsobici alfa-blokator.
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Tab. 1. Mira vypuzeni konkrementt z distdiniho ureteru u pacient(i lé¢enych alfa-1 blokdtorem ve srovndni  tlakem, ale studie ALLAHAT (6) neprokézala jejich

s pacienty lécenymi standardni medikamentdzni expulzni terapii bez alfa-1 blokdtoru

N/A — neni k dispozici

Tab. 2. Cas do vypuzeni konkrementt z distdiniho ureteru u pacientd lécenych alfa-1 blokdtorem ve
srovndni s pacienty lé¢enymi standardni medikamentdzni expulzni terapii bez alfa-1 blokdtoru

Obr. 1. Adrenergic receptors in the sympathenic system
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Prvnim selektivnim dlouhodobé pUsobi-
cim alfablokdtorem je terazosin, o jehoz ucin-
cich byla publikovéna prvni data v roce 1992
Leporem (4). Dalsim preparatem na trhu byl
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doxazosin, o kterém byla publikovédna prvni
data v roce 1995 (5).
Obé tato léciva vyrazné snizovala krevni tlak,

zvlasté u pacientl s méné korigovanym krevnim
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efektivitu v terapii hypertenzni nemoci. Z dostup-

Mira vypuzeni konkrementt z distalniho ureteru (%) nych dat s ohledem na terapii hypertenze jsou
Studie Pomoci alfa-1 blokatoru | Bez alfa-1 blokatoru Hodnota P , o 3 .. . 3 .
alfa-blokatory indikovény a7 jako ctvrty krok v 1é¢-
Cervenakov | et al.” 804 62,8 N/A ) o ) ) -
Dellabella M et al® 100 20 0,001 bé torpidni hypertenze v kombinované terapii.
Resim S et al© 86,6 733 0196 Leporova skupina byla také u vyvoje tamsulo-
De Sio M et al.?® 90 58,7 0,01 sinu, nyni jednoho z nejrozsitfenéjsich alfa-bloka-
Yilmaz E etal.” 79,31 (tamsolusin) 53,57 003 tor(l (pfinejmensim na ¢eském farmakologickém
78,57 (terazosin) 53,57 0,03 e . L
75 86 (doxazosin) 5357 004 trhu). Prvni klinickd data byla publikovéna jako
Porpiglia F et al.” 85 43 <001 IIl. faze multicentrické studie jiz v roce 1998 (7).
Dellabella M et al.2? 97,1 64,3 <0,0001 Vroce 1996 byla publikovéna prvni in vivo

studie s Alfuzosinem (8).

Avroce 2001 byla popsana efektivita
Alfuzosinu v SR formé (srovndni 2,5 mg versus
10 mg) (9). Mimo jiné byl prokazan nizsi vyskyt

Casy do vypuzeni konkrementt z distalniho ureteru retrogradni ejakulace oproti tamsulosinu.
Studie Pomoci alfa-1 blokatoru | Bezalfa-1 blokatoru Hodnota P i .. ) o
Dellabella M et al® 657 d 111 h oo Posledni z obvykle uzivanych selektivnich
De Sio M et al : 4;‘ q 75’ d 0605 alfa 1 blokatorU je silodosin, ktery byl FDA (10)
YilmazE et al 2 6,31 d (tamsolusin) 10,54d 0,04 schvalen k pouZiti v roce 2008, nicméné jiz v ro-
575 d (terazosin) 10,54d 003 ce 2006 bylo jeho pouziti schvaleno v Japonsku.
5,93 d (doxazosin) 10,54 d 0,03 . . R o, N
— Existenci alfa receptord v distdlnim moco-
Porpiglia F et al.?2 79d 12d <0,02 ) ]
Dellabella M et al.2> 771 120d < 00001 vodu popsal Malin (11) v roce 1970. Sigala pak
popsal maximalni koncentraci alfa 1D receptord
Tab. 3. Srovndni vedlejsich Ucinkd alfa-blokdtord v distalnfim mocovodu (12).
Vedlejsi ucinek Terazosin (24) | Doxazosin (25) | Alfuzosin (26) | Tamsulosin (27) | Silodosin (28)
Zavraté 59% 15-20% 2% 5% 0,6-21% Mechanismus pﬁsobeni
’ 0 ~109 - 30 -
Unava 4,6% 8-10% 2-3% Jak jiz bylo feceno, alfa-blokétory blokuji
Periferni otoky 31% - - - - " icke : d sdné K
Periferni otoky 14% 8% 0,7% - 11% pOStsynapticke receptory odpovedne za kon
Retrogradni ejakulace | 1,2% - - 6-11% 927% strikci hladké svaloviny a jejich blokddou dochézi

k relaxaci hladké svaloviny. S ohledem na rozlo-
Zeni subtypl receptorl pak dochazi ke klinic-
kému efektu. Z hlediska subvezikaIni obstrukce
se jedna predevsim o alfa-receptory umisténé
v oblasti prostatické uretry a hrdla moc¢ového
méchyre, které jsou odpovédné za obstrukeni
symptomatologii LUTS, tedy predevsim selek-
tivnf alfa 1A receptory. Blokatory alfa 1 recep-
torl plsobi na postsynaptické alfa 1 receptory
v adrenergnich synapsich sympatiku. Mediace
efektu sympatiku je zajisténa norepinefrinem
a nasledné cestou postsynaptickych alfa 1 re-
ceptord je aktivovan systém fosfolipazy vedouct
k fosforylaci protein( a aktivaci kontrakce sva-
lovych vldken. Navazanim alfablokédtor( na alfa
1 receptor je zastaven proces fosforylace, a tim
kontrakce, a dochazf tak k relaxaci (13) (obr. 1).

Klinika

Blokatory alfa receptord, predevsim Alfa 1A, 1D
diky své maximalni koncentraci v oblasti prostatic-
ké uretry, hrdla mocového méchyre a distdlniho
mocovodu jsou dlleZité pro zajistén( relaxace téch-
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Tab. 4. Forest plot grafy srovndvajici vysledky mezi skupinou s alfa-1 blokdtorem a skupinou s placebem; mezi hodnocené vysledky patfi skore priznakd mocovych
cest (A), maximdlni pratok (B), rezidudini objem moci (C) a neZddouci prihody (D) (29)
SD — smérodatnd odchylka; Cl - interval spolehlivosti; df - stuperi volnosti

Skore priznakd mocovych cest A
Alfa-blokator Placebo Rozdil priiméru Pomér sanci
Studie nebo podskupina | Udélosti| SD | Celkem | Udélosti| SD | Celkem | Vaha| M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI
Lee, 2018 -81| 83 79 -7,6 3 751 176% -0,50 (-2,45; 1,45) I
N
Lepor, 1995 271 15 15 2| 14 141 294% -0,70 (-1,76; 0,36) -
Low, 2008 170013 40 9481 1.2 401 369% -2,22(-2,77;-1,67) _—
Pummangura, 2007 56| 63 65 26| 61 68| 161% -3,00 (-5,11;-0,89) -
Celkem (95 % Cl) 199 197 | 100% -1,60 (-2,68;-0,51) t t t t
-4 2 0 2 4
Heterogenita: Tau? = 0,75; Chi? = 9,28; df = 3 (P = 0,03); > = 68 % Vyhodnéjsi je alfa-blokator  Vyhodnéjsi je placebo
Test celkového vlivu: Z = 2,88 (P = 0,004)
Maximalni pratok B
Alfa-blokator Placebo Rozdil priiméru Pomér sanci
Studie nebo podskupina | Udalosti | SD | Celkem | Udélosti | SD | Celkem | Vaha| M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95 % ClI
Lee, 2018 37| 66 79 52| 86 751 104% -1,50(-3,93;0,93) f
Lepor, 1995 -1 3 15 2129 141 134% 1,00 (-1,15; 3,15)
Low, 2008 398 | 24 40 3851 21 40| 63,2% 0,13 (-0,86; 1,12)
Pummangura, 2007 1] 42 65 111 81 68| 13,0% -0,10 (-2,28; 2 08)
Celkem (95 % Cl) 199 197 | 100% 0,05 (-0,74; 0,83) t . :
Heterogenita: Tau’ = 0,00; Chi* = 2,36; df = 3 (P = 0,50); I’ = 0% Vyhodn&jéi je placebo \/yhodné}é\’ je a\fa b\okator
Test celkového vlivu: Z=0,12 (P = 0,91)
Postmikéni reziduum C
Alfa-blokétor Placebo Rozdil priiméru Pomér sanci
Studie nebo podskupina | Udélosti SD | Celkem | Udalosti SD | Celkem | Vaha| M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95 % Cl
Lee, 2018 -18,46 | 42,29 79 -23,25 | 46,86 751 46,0% 4,79 (-9,33;1891)
Lepor, 1995 -28,65 | 9,06 40 9111 10,18 40| 54,0% 1,00 (-23,76; 3-15,32)
Celkem (95 % Cl) 199 115 | 100% -8.32(-32,11; 15,42)
Heterogenita: Tau? = 267,69; Chi? = 10,47, df = 1 (P = 0,001); I = 90% Vy’k_mignéjé(je alf_azilokator Yho dmeﬁfgplacebo >
Test celkového vlivu: Z = 0,69 (P = 0,49)
Nezadouci pfihody D
Alfa-blokator Placebo Pomeér sanci Pomér sanci
Studie nebo podskupina | Udalosti | Celkem | Udalosti | Celkem | Vaha | M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI
Lee, 2018 39 79 26 751 371% 1,84 (0,96; 3,51) |
Lepor, 1995 7 15 2 151 197% 6,50 (1,05; 40,13) e —
Low, 2008 16 40 23 40| 333% 0,49 (0,20; 1,20 ™
Pummangura, 2007 2 70 0 701 10,0% 515 (0,24; 109,15)
Celkem (95% Cl) 203 200 | 100% 1,69 (0,56; 5,08) r
Udalosti celkem 64 51 t t i t t
0,002 01 1 10 500
Heterogenita: Tau? = 0,00; Chi? = 2,36; df =3 (P = 0,50); I’ = 0% Vyhodnéjéi je placebo  Vyhodnéjsi je alfa-blokétor
Test celkového viivu: Z=0,12 (P = 0,91)

to anatomickych struktur, a tim zajisténi lepsiho
pritoku respektive prichodu. Klinicky tedy vyuzi-
vame alfa-blokatory v terapii LUTS (14), pfedevsim
pii etiologii zpUsobené BPH, zvétsenim prostaty,
kde se alfa-blokatory podileji na ovlivnéni LUTS
v tzv.dynamické slozce écby (15). (Staticka slozka, tj.
velikost prostaty je ovliviiovana blokétory 5alfa re-
duktédzy,) Z dostupnych studii vyplyva, ze ovliviuij
predevsim symptomatologii, kterou hodnotime
predevsim za pomoci dotaznikd (IPSS). Kromé sub-

jektivniho efektu ovliviuji i pritokové parametry,
predeviim Q__, jakoZto objektivni veli¢inu. Pfi PQ
studiich vsak nebyl prokazéan efekt na zmény v ob-
strukenf kiivee, tedy tam, kde jiz parametry tlakove
pritokovych studif vykazuiji obsrukeni parametr
(16), nedoslo ke zlepseni (17). Proto alfablokatory
v pfipadé obstrukce jiz nemaji vyznamny efekt a je
lépe zvazovat v [é¢bé chirurgicky pristup.

Pokud se tyka pouziti alfablokatord v feseni
spontdnniho odchodu konkrementd z distalni-
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ho mocovodu, pak existuji data, kterd podporuji
jejich uziti v rdmci kombinované terapie MET
(Medical Expulsion Therapy). Diky relaxacnimu
Ucinku na hladkou svalovinu distalnfho mocovo-
du, diky vyznamné koncentraci receptord alfa 1,
v ném dochazf ke zvyseni pravdépodobnosti
spontanniho odchodu konkrementu. Pouziti
alfa 1 blokatorl je jednou ze soucasti terapie
obstrukenf uropatie vyvolané odchodem kon-
krementu. Z pohledu ureterdIni obstrukce, vy-
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volané odchodem konkrementu a spasmem
ureterdlni hladké svaloviny nas zajimaji prede-
v3im receptory umisténé v oblasti distalnfho mo-
¢ovodu. Pouziti alfa 1 blokator( zvysuje 0 65 %
pravdépodobnost odchodu konkrementu proti
kontrolnf skupiné, ktera Iéky nedostala (18).

Vzhledem k nejvyssi koncentraci alfa 1D
receptor( v distdlnim mocovodu se jevi MET
a pouziti alfablokator( jako vyhodné predevsim
v pffpadé distaIni ureterolitidzy. Tamsulosin (19)
patfi mezi nejcastéji studované alfa-blokétory
v pfipadé MET.

Spontdnni odchod konkrementu po podani
tamsulosinu byl zaznamendan ve studii Lipkina a ko-
lektivu 80,4 %, oproti placebu 62,8 % a zkracuje do-
bu odchodu konkrementu (tabulka 1, 2 - pfevzato
z Lipkin M, Shah O. The Use of Alpha-Blockers for
the Treatment of Nephrolithiasis 2006; 8(4): S35).

Pouziti afa blokator( zkracuje dobu expulze,
a zvysuje pravdépodobnost odchodu ureterdl-
nich konkrement(. Je zajimavé, ze metaanalyza
Hollingswortha prokazala, ze vyssi efektivitu ma
pouziti expulzni terapie u vétsich konkrement(
>5mm bez rozdilu na poloze (proximalni versus
distaInf ureter). | kdyZ jsou vysledky z metaana-
lyzy jednoznacné, pfipousti autofi mozné ovliv-
néni vysledkd nedostupnosti rtg vysetieni (CT)
v nékterych klinickych studiich (20).

Efektivita
Z komparativnich studii nevyplyva, ze by
mél néktery z 1€kl vyssi efektivitu v terapii pfi
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posuzovani IPSS a Qm. V zdsadé jsou si Ucin-
ky selektivnich i superselektivnich preparatd
velmi blizké. Lisf ale ve vyskytu nezadoucich
ucinkd, které nasledné ovliviuji volbu daného
preparatu s ohledem na komorbidity pfipad-
né vyskyt nezaddoucich Ucinkd pfi samotné
terapii (21).

Nezadouci ucinky

Nezadouci Ucinky alfa-blokatort vyplyvaji
z jejich koncentrace v rliznych tkanich (22), pre-
devsim v cévach. Jedna se pfedevsim o vazodi-
lataci, kterd mUZe vyvolat nasledné ortostatické
kolapsové stavy, bolesti hlavy, pokles tlaku, dale
pak peroperani syndrom plovouci ¢ocky po
operaci katarakty (floppy iris syndrom).

Prehlednd tabulka dodava informace o jed-
notlivych lécich (23) (tabulka 3).

Souhrnné Ize ¥ici, Ze z béznych selektivnich
alfa-bolkatord je nejmensi vyskyt nezddoucich
Ucinkl zaznamendn u tamsulosinu a jeho retar-
dované formy. Pfi pourziti této molekuly domi-
nuje ve vyskytu nezadocich ucinkd predevsim
retrogradni ejakulace. Tento ne nevyznamny
nezadouci Ucinek ma vliv na sexudinf Zivot
a vzhledem k tomu, Ze indikace k terapii LUTS je
obvykle ve vékové kategorii, kde se jiz vyskytujf
poruchy sexudlnich funkci, je tfeba pfi indikaci
klé¢bé LUTS, kterd je obvykle dlouhodobs, brat
ohled na tuto komplikaci. Jinak je tomu v pfi-
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