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VOLBA INHIBITORU ALFA-1
ADRENERGNIHO RECEPTORU

V SOUCASNE TERAPII BENIGNI
HYPERPLAZIE PROSTATY A HYPERTENZE
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Benigni hyperplazie prostaty (BHP) a hypertenze (HTN) jsou onemocnéni s vysokou vzajemnou koincidenci. Symptomatic-
ké BHP je provazena HTN ve 40%, asymptomaticka dle véku az ve 100 % (vSichni muzi starsi 70 let s hypertenzi maji BHP,
nebyli-li kastrovani pfed pubertou).

Lze vystopovat nékteré spole¢né znaky obou onemocnéni, jako je stimulace sympatického nervového systému (7), a proto
i moznost jeho ovlivnéni zasahuje do obou dvou diagnostikovanych jednotek.

Inhibitory alfa-adrenoceptoru typu 1 (AR) (subtypu A) jsou az na tamsulosin derivaty prazosinu. Jejich uvedeni na trh pred
20 lety znamenalo pfelom v 1é¢bé BHP i HTN. S postupem let vSak nachazime Ié€iva nejen ucinnéjsi, ale predevsim (méfeno
piekonal ve své dobé pielomova Ié€iva - doxazosin a terazosin (8).

Otazkou je, zda je vhodné uziti alfa-inhibitoru s vlivem na systémovy krevni tlak jako monoterapii u nemocnych s BHP
a HTN (v nékterych firemnich materidlech se dovime, ze je to ,zlaty standard“, a ,,vhodna a uéinna monoterapie BHP
a HTN...“) (3). Pfedevsim v souvislost s novymi nazory kardiologli na spravnou terapii HTN se zd4, Ze ovlivnéni sympatiku
je jednou z mnoha moznosti Iééby hypertenze a nikoliv prvni ani druhou. Pokud tedy pfichazi muz s BHP a farmakologicky
korigovanou hypertenzi je nasazeni alfa—inhibitoru s vlivem na systémovy krevni tlak (a tim éasto vysazeni dosud uzivané
antihypertenzivni terapie) Ié¢ebné (a farmakologicky) odiivodnéné? Stran téinnosti inhibitor(i - alfa adrenergnich recepto-
rii neni pochyb, Ze jde o terapii Gi¢innou a vzajemné srovnatelnou. Rozdil je ,,pouze“ v procentu nezadoucich téinka.
Kli¢ova slova: hypertenze, benigni hyperplazie prostaty, alfa-lytika.

THE CHOICE OF ALPHA-1 ADRENERGIC RECEPTOR INHIBITOR IN COMBINED TREATMENT OF BENIGN PROSTATIC
HYPERPLASIA AND HYPERTENSION

Benign prostatic hyperplasia (BPH) and hypertension (HTN) are disease with high mutual coincidence. Symptomatic BPH
is accompanied with a hypertension in up to 40%, asymptomatic depending on age in up to 100% (all men above 70 with
hypertension have BPH, unless they have been castrated before puberty).

Some common conditions can be traced in both diseases, as it is a stimulation of sympathetic nervous system (7) and that’s
why the possibility of influencing it interferes with both diagnosed units.

Besides a tamsulosin, all inhibitors of type 1-alpha-adrenoceptor (AR) (subtype A) are the derivatives of prazosin. Their
introduction to the market 20 years ago represented a turn in the treatment of BPH and HTN. Within the time progress
there come drugs not only more active, but save above all (measured by the percentage of adverse and side effects). Until
now the last commercially used derivate of prazosin, alfuzosin, got over two breaking drugs of their time — doxazosin and
terazosin (8). The question is, whether it is suitable to use an alpha-inhibitor with the influence on a blood pressure as
a monotherapy in patients with BPH and HTN (we can get to know from companies’ materials, that it is “the gold standard”
and “suitable and efficient monotherapy of BPH and HTN...”) (3). Especially with a correlation to new opinions of cardi-
ologists on the proper treatment of HTN it seems, that an affection of sympathetic system is one of many possibilities in
the treatment of hypertension and neither the first nor the second one. So, if there comes a man with BPH and pharmaco-
logically corrected hypertension, is the administration of alpha-inhibitor with the effect on blood pressure (and subsequent
withdrawal of previous antihypertensive therapy) justified therapeutically (and pharmacologically)? Regarding the efficacy
of alpha-adrenergic receptors inhibitor, it is doubtless the therapy is effective and mutually comparable. The difference is
“only” in the percentage of adverse events.

Key words: hypertension, benign prostatic hyperplasia, alpha-blockers.
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Uvod

Onemocnéni kardiovaskuldrniho systé-
mu stoji fadu let v ¢ele pficin umrti obyvatel
Ceské republiky. Vyznamnym ko-faktorem je
hypertenze, at jiz je sama pfiCinou (napfiklad
krvaceni do mozkovych komor), nebo pouze
podilnikem (u akutniho infarktu myokardu)
fatélniho stavu. Rozvoj kardiologickych studif,
které se vénuji terapii hypertenze a jejimu vli-
vu na zivot a jeho kvalitu nemocnych se snazi
odpovédét na otdzku: kterd (jaka) terapie
a kdy ma nejvétsi protektivni efekt na zdravi
nemocného (1). Z tohoto pohledu je benigni
hyperplazie prostaty neSkodnym onemocné-
nim, jehoZz smrtelné komplikace typu rendl-
niho selhani jsou extrémné vzécné (4). BHP
vyvoldva u fady muzl (po 40. roce véku u té-
méF 40%) symptomy dolnich mocovych cest
(LUTS - Lower Urinary Tract Symptoms), kte-
ré vyplyvaji z obstrukce anatomické a funkéni
(6). Do jisté miry riskantni by mohla byt terapie
u které zjistujeme, Ze z urologem nasazené
Ié€by mlize skupina (zatim ne zcela jasné
definovand) nemocnych muzd profitovat velice
sporné. Nikoliv po strance urologické, ale po
strance stavu kardiovaskularniho aparétu.
Touto terapii je zasah do regulace sympatiku
indikaci inhibitor( alfa-1, adrenergniho recep-
toru (seu: alfa-lytik).

Strucna historie uziti inhibitora
alfa-AR v terapii BHP

Latky, které ucinné korigovaly hypertenzi
zasahem do AR jsou znamy vice nez 50 let.
Typickym zastupcem je prazosin a pravé
s nim Caine provadél prvni studie u nemoc-
nych s LUTS (5). Problémem z{stal vyznamny
vliv na systémovy krevni tlak, ktery dovoloval
uziti v davkéch s efektem na dolni mocové
cesty téméF vyhradné u tézkych hypertoniku.
Molekula prazosinu byla proto dale zpracova-
véna a pfelomovym bylo uvedeni doxazosinu
a nasledné terazosinu. Doxazosin bylo prvni
Iéivo s biologickym polo¢asem, ktery dovolo-
val aplikaci jedenkrat za 24 hodin a u normo-
tonikd ved| pouze k mimému poklesu krevniho
tlaku. PFi¢emZ tento fakt (vliv antihypertenziva
u pacienta bez hypertenze) byl opakované
diskutovan a vysvétlovan, ale je nutno fici, ze
nikdy nebyl zcela vysvétlen. Pravdépodobna
je schopnost adaptace organizmu na inhibici
alfa 1-AR, kterd byla mozné postupnou titraci
ucinné latky (forma GITS, kterd uvoliuje
doxazosin postupné bez nutnosti titrace je
v klinické praxi tfi roky, ale nezbavila doxazo-
sin pozitivniho vlivu na systémovy krevni tlak).
V poéatcich 90. let 20. stoleti francouzka firma
Synthélabo uvedla do praxe derivat prazosinu
alfuzosin, ktery neovliviioval systémovy krev-
ni tlak a byl tak jako prvni registrovan pouze
k terapii BHP. Alfuzosin byl pfelomovym

|ékem, ktery umozZnil urologovi [é¢it BHP ,bez
ohledu” na kardiovaskularni systém pacienta.
Je pravdou, Ze nejvice nezadoucich Ucinkd se
zaznamenalo u kardiologickych nemocnych
(2). Ceska republika byla jedna z poslednich
zemi, kde byl registrovan pro terapii BHP
(a n&sledné LUTS/BHP) nechinazolinovy pre-
parét tamsulosin. Tim, Ze se jednalo o zcela
novou skupinu Ié€iv, jejiz nezadouci ucinky
na kardiovaskularni systém byly srovnatelné
s placebem a efekt srovnatelny s doxazosi-
nem, terazosinem i alfuzosinem, je otazkou
budoucnosti, co dal tamsulosin farmakologii
jako molekula nabidne. Nejvyznamnéjsi
vedlejsi efekt je u tamsulosinu retrogradni
ejakulace (az 13%), ktera se vysvétluje tak
vyznamnou inhibici hrdla mocCového mé-
chyfe (musculus sfincter vesicae internus),
Ze ani ejakulace jej neuzavie (5). Némecky
farmakolog Michel byl jeden s prvnich, kdo
proved! testy alfa-1AR a definoval jeho sub-
typy (A, B, D) a vztah tamsulosinu k alfa 1,
AR. ProtoZe ani tato specificita (chceme se
vyhnout pojmu ,selektivni®) nevysvétlovala
piné efekt 1éCby a rychlost néstupu, byly
zkoumany zmény na receptorech mocové-
ho méchyfe a zjisténo, Zze tamsulosin vede
k Ucinne inhibici alfa-1; AR. Tento receptor je
jednim z faktor( stability moCového méchyre.
Na rozdil od derivatu prazosinu (tedy china-
zolinové skupiny) nevede ani in vitro k indukci

apoptézy (5).

Doporuceni Evropské

spoleénosti pro hypertenzi

(ESH) a Evropské kardiologické

spoleénosti (EKS) pro

diagnostiku a lécbu arteridalni
hypertenze (2003) (Journal

of Hypertension, 2003, 21,

s. 10011-1053)

Autofi doporuceni, védomi si obvyklé pra-
xe, ale také zajmu, se kterym bude jejich préace
sledovana (pfedevsim farmaceutickymi firma-
mi), ihned v Uvodu konstatuji tyto premisy:

1. informace uvedené v tomto doporuceni
jsou nejlepsi dostupné a vyvazené, pod-
lozené akademickou a védeckou Cinnosti
autor(l

2. jde o doporuceni, které neomezuje osobni
rozhodnuti lékare

3. vSechna klicova doporuceni jsou z nejlep-
Sich zdroji a dostupnych dikazu (citaéni
index A)

4. vSichni autofi prohladuji, ze pracovali jako
nezavisli odbornici a své zajmy (ve smys-
lu grantd a spoluprace s farmaceutickymi
firmami) oteviené a vefejné deklaruji.

U kazdé terapie hypertenze (hypertonika)
bychom méli podrobné patrat po pfipadném
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organovém poSkozeni, a proto by nasazeni
Ci zménu terapie méla provazet vySetfe-
ni - EKG, ECHO srdce, SONO perifernich
tepen a vySetfeni mikroalbuminurie. Za toto
vySetieni je odpovédny lékaf, ktery terapii
nasadil, ¢i zménil. (Otazkou je, do jaké miry to
bude v podminkéch praxe v Ceské republice
urolog a do jaké internista &i praktik.)

Kazdy lékaf by mél znadt potraviny
a léciva, ktera maji vztah k hypertenzi - 1é-
kofice, cyclosporin, nesteroidni antirevmatika
a podobné (riziko hypotenze a akutni smrti pfi
jejich vysazeni, byla-li terapie nasazena pfi
jejich uzivani).

Komplexni a uspésnou terapii HTN defi-
nujeme jako soubor opatieni, které vedou
k dlouhodobému snizeni kardiovaskularniho
rizika. Toto ocekdvame od kazdé terapie
(tedy i monoterapie). Musi nejen dostate¢né
snizovat systémovy krevni tlak, ale také mit
ostatni — dosud ne zcela definované, pro ne-
mocného pfiznivé — U¢inky.

Je citovana studie ALLHAT a konstato-
véno, Zze doslo k poklesu mozkovych pfihod
u nemocnych na terapii chlortalidonem verzus
doxazosin (a také verzus lisinopril).

Také je citovano devét studii, kde byla fada
L,starych® a ,novych® antihypertenziv. Alfa-1 in-
hibitory jsou fazeny do skupiny ,novych®.

U alfa-1 inhibitord je opakované uvadéna
nutnost pferudeni vétve s doxazosinem ve
studii ALLHAT (nebyly spinény pfedpoklady
o efektu terapie a pfekvapivé nezadouci Ugin-
ky). I pfes vyhrady ke studii ALLHAT (pfed-
|é¢eni nemocnych, dosazeni niz$i korekce TK,
nemoderni kombinace |éCiv, absence hodno-
ceni nékterych kardiologickych parametrd) je
konstatovano, Zze ALLHAT podporuje dosud
zn&dmé vysledky zkoumdni hypertenze a ,,sel-
hani“ doxazosinu je pfekvapenim...".

Konstatuje se, ze ve studii ALLHAT u mo-
noterapie inhibitorem angiotenzin konvertu-
jiciho enzymu (ACEI), kalciovym blokatorem
a diuretikem byla efektivita 60 %.

Alfa-1 inhibitor je vhodny ke kombi-
nované terapii a je doporucen v jediné
ze sedmi kombinaci, a to za sou¢asného
podani beta-blokatoru.

Hlavnimi skupinami antihypertenziv

jsou:

1. diuretika

2. Dbeta-blokatory

3. blokatory kalciovych kandlli

4. ACEI

5. blokatory AT1 receptorll pro angiotensin Il

(sartany).
Doslovna citace: ,,...i kdyz pferuseni
jediné studie, ktera testovala alfa-blokato-

ry (doxazosinové rameno studie ALLHAT)
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bylo kritizovdno, dikazii hovoficich pro
preferenci alfa-lytika je méné, nez pro
prospésnost ostatnich. Alfa-lytika Ize vzit
v ivahu v kombinované Iéché...”.

Lécba hypertenze u osob vyssiho véku
doporudujediuretikum, beta-blokétory, dihydro-
pirydinové blokatory kalciovych kandld. Indika-
ce alfa-lytika musi byt opatrnd minimélné pro
nedostatek informaci.

Diskuze

Je mimo jakoukoliv pochybnost, Ze
co se tyCe efektu na dolni mocové cesty
jsou v8echny druhy inhibitord AR identické
(vyjimkou je prazosin) (4, 5, 6, 7, 8). Je
vSak nepochybné, Ze inhibitory alfa 1-AR
nejsou vhodnd Iéciva prvni volby pro
nemocné s hypertenzi a tim méné v mo-
noterapii. Zda je to proto, ze vedou k nedo-
state¢né vysokému poklesu tlaku, nebo je to
déno jejich vlastnostmi, neni dosud znémo.
Zavéry tohoto doporuéeni jsou akceptovany
i Ceskou spoletnosti pro hypertenzi (9).
Jsou nepochybnou souéésti kombinované

terapie hypertenze (rezistentni hypertenze,
nefrogenni hypertenze apod.) jako Ié¢iva
vice kombinaci.

Inhibitory alfa 1-AR jsou tradi¢ni Iéky,
jak v kardiologii, tak v urologii. Jejich vyvoj
pokrauje smérem k selektivits. Zadny
urolog neni schopen pIné posoudit kardi-
ovaskularni stav nemocného, stejné jako
kardiolog symptomy dolnich mo&ovych cest
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a benigni hyperplazie prostaty. Tak, jak je
uvedeno v Uvodu doporuéeni kardiologd,
nikdo a Zadné doporuceni nesnima z Iékafe
jeho individualni odpovédnost. Tak jak dnes
pfemyslime nad doxazosinem a terazosinem
mlzZeme (a pravdépodobné budeme) za
deset let pfemyslet nad alfuzosinem a tamsu-
losinem. V souCasné dobé jde vSak u hyper-
tonik{ o léky prvni urologické volby.
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