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Jednou ze zakladnich skupin lé¢iv pro terapii benigni hyperplazie prostaty (BHP) jsou alfa-blokatory. Latky uzivané v soucasnosti
jsou bez vyjimky zaméreny proti typu o-1. Podle rady studii je prokazano, ze se jednotlivé latky nelisi efektivitou, ale mnozstvim
nezadoucich ucinku, které vyvola terapeuticka davka pii obvyklém uzivani. Proto je snaha délit alfa-blokatory podle jejich afinity
k subtypium o1 receptoru. Podle struktury a citlivosti k prazosinu rozeznavame subtypy o-1A, B a D, piipadné L a H (low a high
affinity). V soucasnosti jiz také neni dominantni zajem jen o o receptory v oblasti prostaty a hrdla mocového méchyie, kde je do-
minantné (v 70 %) rozlozen subtyp c-1A, ale také o rozlozeni jednotlivych subtypu v ostatnich tkanich - detruzor méchyie, micha a
ostatni CNS, cévy a srdce, kde dominuji v raznych pomérech prevazné typy ostatni. Je také znamo, Ze s rozvojem obstrukce (nejen
pti BHP) dochazi ke zméné v rozlozeni (up- nebo down-regulation) jednotlivych subtypu zejména na méchyfri a jejich blokadou je
pak mozno dosahnout pomérné vyznamného zlepSeni nékterych subjektivnich priznaku nemocného. Pokud je toto znamo, pak se
otevira pole pro moznost vyuziti alfa-blokatoru i u obstrukce jiné etiologie nebo dokonce u Zen.
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THE SIGNIFICANCE OF THE SUBTYPE ALPHA 1A ADRENORECEPTOR IN THE THERAPY OF LOW URINARY
TRACT SYMPTOMS (LUTS) AND BENIGN PROSTATIC HYPERPLASIA

One of the basic groups of drugs for the treatment of benign hyperplasia of the prostate is represented by the alpha blockers. Drugs
in use at the present time are, without exception, solely directed against the alpha 1 receptors. Many studies have demonstrated that
the efficacy of each agent used is the same, but they differ by the range of side-effects experienced by their normal therapeutic doses.
There has therefore been an effort to divide these alpha blockers according to their affinity for a particular subtype of alpha-1 recep-
tor. The subtypes alpha 1-A, -B and -D, plus L and H (low and high affinity) have now been classified according to their structure
and their sensitivity to prazosin. Recently, the interest in the prostate and the uvula of the urinary bladder, in which there is found
a high concentration of the subtype alpha 1-A receptors, has diminished, while focus has now shifted towards the identification of
other subtypes prevalent in other regions (detrusor of the bladder, spinal cord, central nervous system and cardiovascular system). It
has been shown that during the development of obstruction (not only due to BHP) there has been a rearrangement of the proportion
of particular subtypes of receptors (up or down regulation), and mainly in the bladder. The blockage of these receptors has been
shown to lead to a significant improvement of some of the subjective symptoms of a patient. Thus, alpha blockers could be used in
the management of obstruction caused by another aetiology, or could even be beneficial for similar problems in women.

Key words: prostate, BHP, bladder, subtypes of alpha receptors.

Uvod funkce dilezité pro klidovou - energeticky obnovitelnou - fazi

Oblast prostaty a prilehlych anatomickych struktur
(mocovy méchyf, uretra) je velice bohata na receptory sym-
patického nervového systému. Fyziologicky je sympatikus
vyznamnym faktorem kontinence (stimulace a-adrenergnich
receptort hrdla mocového méchyte) i fyziologické mikce (sti-
mulace 3-adrenergnich receptorii detruzoru). Patologicka sti-
mulace (vzacnéji inhibice) vede k vyznamnym symptomim
u muzil s chorobami dolnich mocovych cest. Nejvyznam-
n&jsi skupinou 1é¢iv uzivanych k terapii onemocnéni, kde je
pritomna vysoka nebo dlouhodoba stimulace oi-adrenergnich
receptoru (dale: o-adrenoceptoritl), jsou blokatory (inhibito-
ry) o-adrenoceptort (6, 9, 10).

A7 do roku 1948 byl vegetativni nervovy systém povazo-
van za homogenni, sloZeny z detailné popsaného sympatické-
ho a parasympatického nervstva. Zasadni (a stale platné) bylo
rozdéleni na systém dominujici pfi zat€Zi organizmu a vyso-
kém energetickém vykonu (sympatikus) a systém, ktery fidi

(parasympatikus). Ahlquist (1948) prokazal, Ze sympatikus
neni homogenni a obsahuje de facto dva protipolné funkc-
ni receptory - o a . Tyto receptory se vzajemné dopliuji
a zpravidla stimulace jednoho vede k inhibici druhého. Az
v 70. letech byl o receptor (Langer, 1974) dale zkouman a
postupné byl identifikovan postsynapticky o-1 receptor, od-
povédny za relaxaci hladké svaloviny a presynapticky -2
receptor, odpovédny za re-uptake noradrenalinu. Nyné&;jsi
uZivané déleni na receptory a-1A, B, D a L a H (low afinity,
high affinity) se odvozuji od citlivosti receptoru k prazosinu
(3). Obdobnym vyvojem prosel i -adrenergni receptor, ale
pro problematiku urologie se zatim jeho ovlivnéni nejevi jako
klinicky vyznamné. Ovlivnéni betanergnich receptort je na-
dale zkoumano. Novy vyznam dostava schopnost nékterych
1€¢iv ovlivnit i receptor o - 1 D v detruzoru a jeho inhibici
vést ke zklidnéni méchyte. Mimo problematiku vegetativniho
nervového systému stoji experimenty s ovlivnénim kalciovych
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kanall v detruzoru (nifedipin) a stabilizace mé€chyfe pomoci
blokatort rustovych faktorti (extrakt z Pygeum africanum).

Fyziologie dolnich mocovych cest

Za fyziologickych okolnosti je mo¢ shromazdovana
v mocovém méchyfi (jimaci funkce mocového méchyie) a
v pravidelnych, chténych intervalech je evakuovana (evakuacni
schopnost mocového méchyfte) uretrou do zevniho prostfedi.
U zdravého jedince je mo¢ kultivacné negativni. S rozvojem
komplikujicich onemocnéni (diabetes mellitus, litidza, subvezi-
kalni obstrukce jakékoliv etiologie) je obvykle sterilita dolnich
mocovych cest porusena. U mladych muzi - od 6 mésicti do
50 let vé€ku - je pfi infekci nutno myslet na vrozenou vyvojovou
urogenitalni vadu.

Proud moce je dostate¢né silny (nad 15 ml/s), aby spolu
s ostatnimi faktory byl jednim z nespecifickych zplsobu
ochrany dolnich mocovych cest pred infekci. Zvlastnosti
mikce u muze je né€kolik :
1. rozloZeni svéraci a uloha lissosfinkteru (m. sfincter vesi-

cae)
2. pritomnost prostaty pod mo¢ovych méchyfem (prostatic-

ka uretra)
3. délka mocové trubice.

Ostatni parametry jsou v zasad€ obdobné i u Zen nebo ne-
maji souvislost s tématem (problematika struktur zaloZzenych
z Wolffova vyvodu).

Benigni hyperplazie prostaty (BHP)

Incidence tohoto onemocnéni je vysoka, avSak ne vSechna
ziskana data jsou zcela objektivni. Udava se, Ze 7 % pitvanych
30letych muzi ma histologické znamky BHP a 40 % 50letych
muzi ma symptomy BHP bez vyznamné obstrukce. Dozije-li
se muzZ dostatecné vysokého véku s funkénimi varlaty (andro-
genni stimulace) ma vice neZ 80% Sanci, Ze bude 1éCen pro
toto onemocnéni. Obecné se uznava, Ze tato choroba ma tfi
stadia, ktera v sebe volné pfechazeji a nemaji Zadny konkrét-
ni vliv na symptomy onemocnéni s vyjimkou retence (1, 7, 8,
12). VSechna tato stadia mohou byt v principu asymptomatic-
ka i provazena fadou zavaznych priznaka.

1. BHP je prokazatelna pouze histologicky.

2. BHP je pfitomna, avSak obstrukce je nevyznamna nebo
pln€ kompenzovana.

3. BHP s obstrukei.

Komplikace vyplyvaji ze znalosti, Ze velikost prostaty
neni pro vlastni obtiZe podstatna a Ze cela fada muzi Zije
s vyznamné zvétSenou prostatou, aniZ by méli vyrazné obtize
(2, 5, 11). Velka ¢ast muz si na problémy s BHP ,zvykne“ a
poruchy mikce povazuje ve vys§s§im v€ku za zcela pfirozené do
doby, nez dojde k retenci moce.

U BHP dochazi ke dvéma zakladnim zméndm prostaty
v zavislosti na zvétSeni objemu Zlazy (posun colliculus semi-
nalis distalné):

1. mechanicky utlak prostatické uretry a utlak hrdla mocové-
ho méchyfte a trigona s elevaci uretert (staticka slozka)

2. zvyseni klidového napéti hladké svaloviny ve stromatu
prostaty (dynamicka slozka).

Pravé u dynamické slozky dojde k progresivni zméné
v inervaci hrdla mo¢ového méchyfre, vlastniho méchyfe i pro-
staty. Pascall zaznamenal nartst poctu o receptorti v uvede-
nych oblastech a to v subtypu a-1A. Anatomicka obstrukce je
jejich stimulaci zna¢né zesilena a po uspé€sné 1é¢bé se pocet
té€chto receptort vraci k normé. Z tohoto pohledu je zajima-
vé, ze vice neZ 70 % o adrenoceptorll v prostaté je v subtypu
A. Tento subtyp je v hladké svalovin€ cév a v CNS zastoupen
vyznamné méné (dle studie 3-9 %), coz je jednim z dtvod,
pro€ 1éky se selektivnim ucinkem na tento receptor nejsou
vhodné jako antihypertenziva. Neni bez zajimavosti, Ze napri-
klad molekula tamsulosinu nepronika do likvoru v dostate¢né
kvantit€ a nemtiZe se na receptorech v CNS uplatnit (11).

Predevsim rozdéleni alfa-blokatorti na skupinu s antihy-
pertenznim ucinkem a bez tohoto efektu vede k otazce, zda
je terapie jednou ¢i druhou indikaéni skupinou vyhodna nebo
naopak diskvalifikujici. Na tuto otdzku nelze ,od stolu“ jed-
noznac¢né€ odpovédét. Diivodil je nékolik.

I kdyZ dnes vime, Ze dominantni pro kontrakci hladké
svaloviny prostaty je stimulace subtypu adrenoceptori (AR)
a-1A, je zfejmé, Ze prosté odstranéni obstrukce nevede
k rychlé ulevé nemocného, predev§im v oblasti jimacich
priznakl. Vypuzovaci pfiznaky jsou minimalizovany témér
okamzité. Takovy obraz vidime u nemocnych po transuretral-
ni resekci prostaty (TURP) a symptomy jsou odstupnovany
dle obtizi, které nemocného k vykonu ptivedly. Toto pozo-
rovani uvetejnil i prof. M. C. Michell (farmakolog, Essen,
SRN) s tim, Ze ovlivnéni jednoho subtypu receptoru (tam-
sulosin byl prezentovan jako selektivni pouze k a-1A AR)
by u nemocnych vyvolalo stejné obtiZe, jako maji po TURP.
Ze tomu tak neni a jimaci obtiZe jsou zmirnény stejné rychle
jako vypuzovaci je dnes vysvétleno vlivem na receptor o.-1D
AR v detruzoru méchyre. Jeho stimulace vede ke kontrakcim
svaloviny detruzoru bez ohledu na synergii svéraci a jeho
inhibice ke zklidnéni, které nemocny vnima jako ulevu od
jimacich symptomt.

Zatim je znama inhibice o-1A a o-1D pouze u molekuly
tamsulosinu, i kdyz je velice pravdépodobné, Ze v rizném po-
méru tyto AR ovliviiuji vSechny alfa-blokatory (2). Vzhledem
k tomu, Ze alfa-blokatory s antihypertenzivnim efektem ve-
dou k vyznamné inhibici a.-1B AR (a s vékem jejich pocet ve
sténé cév narusta az o 100 %), zlstane ,méné“ inhibitort na
ostatni receptory. Tato véc zatim nebyla fadné diskutovana.

K farmakoterapii BHP lehkych a stfedné t€Zkych obtizi,
bez komplikujiciho onemocnéni (infekce, lithidza, striktura),
je blokator - o adrenoceptort vhodnym lékem. Diskutabilni
je jeho uziti u stadia s minimalnimi obtiZzemi (dle IPSS < 7),
kde 68 % nemocnych se zlepSi spontanné na placebo terapii,
zatimco stejny efekt u skupiny s vyznamnymi obtiZzemi nedo-
sahuje 30 %. Z tohoto pohledu je skupina s mirnymi obtiZzemi
vhodna k jiné farmakoterapii, aby citlivost o, adrenoceptori
zlstala zachovana (extrakt kiry Pygeum africanum po dobu
8 tydni v davce 2 x 50 mg per os, ktery ma protektivni u¢inek
i na detruzor).

V soucasné dobé 1ze k terapii BHP v Ceské republice uZit
mnoho blokatord a-adrenoceptord. Stran ucinku na dolni
mocové cesty jsou zcela srovnatelné a zasadné se 1iSi pouze
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v po¢tu neZadoucich u¢inkud a procentem kardiovaskularnich
komplikaci.

Doxazosin a terazosin jsou zaroveii SUKL Praha registro-
vany jako léky vhodné k terapii hypertenze - vyznamné tedy
ovliviuji dilataci cév (a tim sniZuji krevni tlak). Vazodilatace
je také odpovédna za relativni nartst cirkulujiciho objemu
a tim vys§iho zatiZeni srdce. Do zavedeni GITS systému
u doxazosinu do praxe bylo bez vyjimky nutno tyto preparaty
titrovat, nebotf okamzité podani ucinné davky vedlo k hy-
potenzi (4). Davky uzZivané v internim lékafstvi jsou zcela
shodné s davkami uzivanymi v urologii (5, 7). Po zvefejnéni
studie ALLHAT, kdy byl doxazosin uZzit v monoterapii jako
antihypertenzivum u vice nez 9 000 pacientl a kdy pro zna¢-
né nezadouci ucinky byl ze studie vyfazen, je nutno pfemyslet
o indikaci tohoto 1éku i u urologickych nemocnych.

Alfuzosin, ale pfedev§im tamsulosin jsou tzv. uroselektiv-
ni blokatory, které maji pomé&rné specificky ucinek na dolni
mocové cesty a minimum (do 3 %) nezadoucich ucinki (2).

Za nejvice uroselektivni je v soucasnosti povaZovan
tamsulosin (2). Jeho nejcastéjsi vedlejsi ucinek je pritomnost
retrogradni ejakulace (7-8 % pfi davce 0,4 mg/den a az 14 %
pfi 0,8 mg - tj. v davce, ktera neni v CR registrovana), ktera
dokazuje jeho vysokou u¢innost na oblast lissosfinkteru (diky
inhibici nedochazi k jeho kontrakci ani v tak vypjatém stavu,
jako je ejakulace).

Nové diskutovanym poznatkem je bunéCnd apoptoza
indukovana alfa-blokatory (profesor Djavan na XV. kongresu
EAU, Brusel, Belgie). Néktefi autofi se domnivaji, Ze tento jev
je Cast&jsi u blokatord odvozenych od prazosinu, avSak zatim
existuji pouze ojedinélé prikazy v in vitro studiich.

Subvezikalni obstrukce jiné etiologie

Ke zméné inervace pfedevS§im v oblasti hrdla mocového
méchyfe a pfestavbé detruzoru dochazi pfi kazdé anatomic-
ké subvezikalni obstrukci. S vyjimkou BHP a prostatitidy je
ovlivnitelna i obstrukce na podklad€ karcinomu prostaty (CaP).
1 kdyzZ prevlada v urologické obci nazor, Ze alfa-blokatory jsou
Iékem na BHP a nemaji pro CaP opodstatnéni, neni to pravdou.
CaP vzdy vznika v terénu, kde se zaroven vyskytuje BHP. Lite-
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rarné se udava, Ze ,,6x Casté&ji se vyskytuje CaP u Zlazy postiZzené
BHP*, ale ve skutecnosti plati, Ze Zlaza s CaP je postizena i BHP
minimalné v histologickém preparatu. Je pfedpoklad, Ze bunky
prostaty se smérem k BHP a CaP diferencuji podstatnou mérou
stejn€ a pouze v zavérecné fazi diky ptisobeni protonkogent ne-
bo tumor supresorovych gend vznikne u nékoho CaP a u jiného
BHP.

Zmény v inervaci jsou identické jako u BHP. Zasadni
rozdil je v poméru kontraktilnich ¢asti a tkané refrakterni.
U CaP je tento pomér posunut ve prospéch refrakternich,
a proto miiZe byt odpovéd na alfa-blokatory omezena. V kaz-
dém pripad€ je uziti blokatord oi-adrenoceptorti u CaP indi-
kovano pfi znamkach subvezikalni obstrukce.

Omezené uziti t€chto 1é¢iv vyplyva také ze znalosti, Ze
jiné - CaP lécici postupy - vedou ke zmenSeni objemu Zlazy,
a tim k ulevé€ pfi obstrukci. Pfesto, minimalné na pfechodnou
dobu, je terapie alfa-blokatory opodstatnéna.

Pti strikture uretry jsou zmény identické a podani alfa-blo-
katorti mtiZe vést k subjektivni ulevé, avSak v tomto pfipadé
nejsou indikovany. Patologie souvisi s jizevnatou prestavbou
uretry, kterd neobsahuje receptory adrenergniho nervového
systému. Zde je terapii 1. volby dilatace striktury ¢i operacni
feSeni a nasledné 1ze na dobu 3 mésicl nasadit a-lytika do
normalizace receptorové sit€ v hrdle a detruzoru. Stejnou
sluzbu vSak muzZe prokazat i B-mimetikum ¢&i blokator kal-
ciového kanalu.

Zavér

Je nutno si uvédomit, Ze neexistuje izolované onemocnéni
prostaty. Vidy oSetfujeme komplexni stav, ktery postihuje
dolni mocové cesty s dominantnimi zménami na mocovém
méchyfi. Perspektivni 1éky se musi vénovat nejen zménam
v oblasti prostaty, ale také zménam na detruzoru. Vedle uvol-
néni hrdla je nutno zlepsit i jimavost veziky, at jiZ ovlivnénim
B-adrenoceptorti, blokatory kalciového kanalu (nifedipin),
blokadou fibroblastickych ristovych faktoru ¢i vlivem na o-1D
receptor sympatiku.

Volba terapie je plné v rukou indikujiciho urologa, stejné jako
odpovédnost za pripadné komplikace zavedené 1¢Cby.
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