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UROSELEKTIVITA

- MYTUS CI REALITA ?
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UROSELEKTIVITA OD RECEPTOLOGIE

AZ PO KLINICKE ZKUSENOSTI

Poté, co bylo zjiSténo, Ze phenoxybenzamin je antagonistou
alfa-1 a alfa-2 adrenoreceptorli a ze prazosin blokuje pouze
alfa-1 receptory, zacalo se hovofit o selektivité ve vztahu k alfa-1
adrenoreceptorlim. Selektivni alfa-1 blokatory neblokuji alfa-2
adrenoreceptory, coz se také projevuje méné castym vyskytem
vedlejsich reakci. Alfuzosin, selektivni alfa-1 blokdtor, byl jako prvni
oznacen jako uroselektivni.

Se zjisténim, Ze alfa-1A adrenoreceptor je dominantni receptor
v prostaté, se zaCalo hovorit o uroselektivité alfa-1 blokator(i ve
vztahu k afinité k alfa-1A adrenoreceptorim. Alfa-1 blokator je
uroselektivni, ma-li vétsi afinitu k alfa-1A adrenorecepto-
ram (8).

Tamsulosin, ktery se vyznacuje relativné vétsi afinitou k al-fa-
1A adrenoreceptoriim, byl oznacen jako prostatoselektivni alfa-1
blokdtor (3). Klinicky se vsak ukdzalo, Ze ma podobny ucinek jako
ostatni selektivni alfa-1 blokdtory a ve srovndni s alfuzosinem (md
afinitu ke vsem subtyplim alfa-1 adrenoreceptort a nevyznacuje se
selektivitou k uréitému subtypu) md témér shodny profil
nezadoucich acinkd. Od Alfuzosinu se lisi pouze tim, ze snad méné
ovliviiuje krevni tlak (3, 4).
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byla definovdna pouze ve vztahu k afinit¢ k danym subtyplim
alfa-1 adrenoreceptord (1).

Termin uroselektivita se pouzivd v rliznych kontextech, které
mohou byt dosti zavadéjici. Nejptijatelnéjsi definice uroselektivity
byla vyslovena Vyborem pro alfa-1 blokdtory pfi 3. Mezindrodni
konzultaci o BPH (Monako, ¢erven 1995) (2).

Léky mohou byt posuzovany jako uroselektivni z farmakolo-
gického (receptorového), funkéniho (fyziologického) nebo Kklinic-
kého hlediska.

Farmakologickd uroselektivita.

Je dnes jiz zfejmé, Zze existuji alespori 3 subtypy alfa-1
adrenoreceptort, které maji vysokou afinitu k Prazosinu. Proto
jsou nékdy také jako celkovd skupina oznaceny alfa-1H adrenore-
ceptory (H z anglického terminu high). Jsou to alfa-1A, alfa-1B
a alfa-1D adrenoreceptory. Vedle toho existuje také dalsi subtyp

alfa-1 adrenoreceptor, ktery md nizkou afinitu k Prazosinu. Tento
subtyp je oznacen jako alfa-1L adrenoreceptor (L z anglického
terminu low) (5, 6, 7).

Vsechny subtypy alfa-1 adrenoreceptorii se vyskytuji
v prostate, v cévach ale i dalsich tkanich lidského organismu. Jejich
zastoupeni je vsak velmi rozdilné. V prostaté u clovéka relativné
dominuje subtyp alfa-1A adrenoreceptort. Tento subtyp vSak neni
specificky pro prostatu. Nachdzi se totiz i ve velkych arteriich
a jinde. Stdle se nevi s jistotou, zda alfa-1A adrenoreceptor
zprostredkovdvd kontrakei prostatické svaloviny ¢i ne, a jakou roli
hraji alfa-1L adrenoreceptory. Subtyp alfa-1H adrenoreceptord,
ktery dosud nebyl klonovdn, je vlastné prevladajicim subtypem
alfa-1 adrenoreceptort, ktery ovliviiuje kontrakei prostatické sva-
loviny u ¢lovéka jako odezvu na poddni noradrenalinu (5, 6, 7, 8).

Subtyp alfa-1A adrenoreceptortl, jak se zdd, hraje jednu
z hlavnich roli v kontrakei prostatické svaloviny, nelze vSak vyloucit
ani roli subtypd alfa-1B a alfa-1D, které tvor{ 1/4 celého mnozstvi
alfa-1 mRNA. Ani zdsadni role adrenoreceptorli subtypu alfa-1L
nenf vyloucena. Navic neni zcela objasnéna role tzv. mimoprostat-
ickych alfa adrenoreceptord, zvlasté receptord v CNS (5, 6, 7).

Proto se zdd nemozné definovat uroselektivitu alfa-1 blokd-
toru pouze vzhledem k jeho selektivité k danym  subtyplm
alfa-1 adrenoreceptord, vyskytujicich se v prostaté (5, 6, 7, 8).

Funk¢ni uroselektivita.

Simultdnni méteni uretrdlntho a arteridiniho krevniho tlaku in
vivo u stejného zvitete pti védomi umoziiuje zhodnoceni funkéni
uroselektivity antagonistd alfa-1 adrenoreceptord, a to na zakladé
jejich individudlnich Ucinkd na oba tlaky. Urcity 1ék mize byt
povazovén za fyziologicky nebo funkéné uroselektivni, jestlize ucin-
néji snizuje uretrdlni tlak, nez ovliviiuje krevni tlak (2, 8).

Preparaty s predpoklddanou selektivitou k alfa-1A adrenore-
ceptoru, jako Tamsulosin nebo Urapidil, nevykazovaly funkéni
uroselektivitu, protoze snizen{ uretrdlniho tlaku nebylo dosazeno
bez pridruzeného snizen{ krevniho tlaku. Naopak, antagonisté alfa-
1 adrenoreceptor( bez selektivity k subtyplim adrenoreceptord,
jako Alfuzosin a Doxazosin, prokazaly funkéni uroselektivitu, zatim-
co Prazosin a Terazosin uroselektivitu nevykazovaly. V rozsahu
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davkovani, které ovliviiuje uretrdln{ tlak, vyvolavaji vSechny uve-
dené alfa-1 blokdtory rizné ucinky na krevni tlak zplisobem
a rozsahem, ktery neni v korelaci s jejich selektivitou k subtypim
alfa-1 adrenoreceptort (7). Proto mlze byt funkéni uroselektivity
dosazeno bez selektivity k dosud popsanym subtypim alfa-1
adrenoreceptorll.  Potvrzeni{ souvislosti mezi selektivitou
k subtypu alfa-1A adrenoreceptoru a funkcni uroselektivitou stale
chybi a neddvno byl dokonce zpochybnén vyznam selektivity
daného léku k urcitému subtypu alfa-1 adrenoreceptoru pfi pred-
vidani funkcni uroselektivity.

Klinicka uroselektivita.

Klinicky relevantni definici uroselektivity Ize stanovit bez vy-
hrad pouze u ¢lovéka. Klinicka uroselektivita miize byt povazo-
vdna za klinicky terapeuticky index, urcujici pomér davky, ktera
vyvoldvd nezddouci ucinky, k dévce, kterd je potrebnd k dosazeni
terapeutického plisobenti (7).

Optimalni uroselektivni blokator alfa-1 adrenoreceptorii bude
mit dle této definice maximalni klinickou ucinnost na symptoma-
tologii dolnich mocovych cest a jejich urodynamické pomeéry ci
parametry bez nezddoucich ucink(i na krevni tlak vedoucich
k ortostatické hypotenzi a bez jinych vedlejSich nepfiznivych ucinki
souvisejicich s priinikem léku hematoencefalickou bariérou (7, 8).

Klasifikace alfa-1 blokatora.

Andersson (7) (profesor farmakologie) déli alfa-1 blokdtory na
tzv. alfa-1A/alfa-1B selektivni, zastoupené napt. Tamsulosinem,
a ostatni alfa-1 blokdtory, které jsou tzv. pouze alfa-1 selektivni.
Vyhody tohoto délen{ vSak nejsou zcela objasnény. To ukdze teprve
Cas diky klinickym studifm, které srovndvaji alfa-1 blokdtory vza-
jemné mezi sebou.

Alfa-1 blokdtory se lisi predevsim farmakokinetickou a far-
makodynamickou. Absorbce, distribuce (CNS/kardiovaskuldrni
systém/prostata), metabolismus a vylucovani jsou rozhodujicimi
faktory v mechanismu efektu daného léku a v mechanismu vzniku
nezédoucich ucinkd.

Kirby (7) (profesor urologie) vsak dédvd prednost rozdéleni
alfa-1 blokdtor(i podle jejich funkéni a hlavné klinické uroselektiv-
ity. Klasifikuje vSechny zatim dostupné alfa-1 blokatory jako selek-
tivn{ alfa-1 a nevidi mezi nimi vyznamné velké rozdily. Odkazuje na
vysledky meta-analyzy 40 randomizovanych studii, které prokazu-
jl, ze vSechny selektivn{ alfa-1 blokatory vlastné spojuji spolecné
vlastnosti:

- Ucinkujf rychle

- zlepsuji symptomatologii dolnich mocovych cest
- zlepsuiji priitok moci

- majf trvaly ucinek po dobu uzivani

- nemaji vliv na hladinu sérového PSA

- vSeobecné jsou dobre tolerovany

- nezddouct ucinky spojené s jejich uzivani jsou:

zavraté, asténie, somnolence, nazdlni kongesce, ortostaticka

hypotenze, retrogradni ejakulace. Selektivni alfa-1 blokdtory se lisi,
jak se zdd, pouze frekvenci vyskytu téchto nezadoucich dcinkd
v pribéhu 1écby.

Hlavnimi nezddoucimi ucinky spojovanymi s lécbou alfa-1
blokdtory jsou zdvraté a ortostatickd hypotenze, obvykle se proje-
vujici ve stoje po mikei.

Vyskyt asténie a somnolence souvisi s lipofilni vlastnosti da-
ného preparétu a jeho priinikem hematoencefalickou bariérou.

Shrnuti.

Uroselektivita miize byt definovana farmakologicky, fyziolo-
gicky a klinicky.

Farmakologickd uroselektivita: protoze neni pro prostatu z4d-
ny specificky subtyp alfa-1 adrenoreceptorli, neexistuje farma-
kologicky absolutn{ uroselektivita.

Fyziologickd uroselektivita: musi byt teprve dobte definovana.
Jednou z moznosti je efekt snizen{ vytokového odporu ve studiich
na zvitatech bez ovlivnéni krevniho tlaku. Jinymi slovy lze ¥ici, Ze
uroselektivni je 1€k, ktery fyziologicky relaxuje hrdlo méchyre
a uretru u experimentalniho zvitete, aniz by u néj vyrazné ovliviio-
val krevni tlak. Je-li to tak, je to také nezvratnym dikazem klinické
uroselektivity?

Klinickd uroselektivita: je vzdy relativni. Neni to totiZ fenomén
"vie ¢i nic". Mdze byt definovdna absenci nezddoucich ucinki
hypotenze a zédvraté. Klinicky nazyvdme Iék uroselektivni, pokud
nezpUsobuje u lé¢eného pacienta hypotenzi a zavrateé.

Nejprijatelnéjsi definice uroselektivity byla vyslovena Vybo-
rem pro alfa blokdtory pri 3. Mezindrodni konzultaci o BPH
(Monako, Cerven 1995), a to jako "ocekdvany terapeuticky efekt na
obstrukci a symptomatologii dolnich mocovych cest ve vztahu
k nezddoucim ucinkum" (7).

Obsah ¢ldnku byl ¢erpdn jednak z nasich ptedchozich publikaci,
ale predevsim z materidlt vsech predndsek a posterl prezento-
vanych na 4. Mezindrodni konzultaci o BPH, kterd se konala v PariZi
v Cervenci 1997.

LITERATURA

1. Cockett, A. T. K., Khoury, S., Aso, Y., Chatelain, C., Denis, L., Griffith, K., Murphy,
G.: The 2nd International Consultation on Benign Prostatic Hyperplasia (BPH),
Proceedings. Scientific Communication International Ltd, 1993.

2. Cockett, A. T. K., Khoury, S., Aso, Y., Chatelain, C., Denis, L., Griffiths, K., Murphy,
G.: The 3nd International Consultation on Benign Prostatic Hyperplasia (BPH),
Proceedings, Scientific Communication International Ltd, 1996.

3. XIl th Congress of The European Association of Urology, September 1 - 4, 1996,
Paris, Abstracts. European urology, 30 (suppl.2), 1996.

4. 90e Congrés Francais d'Urologie. Progrés en Urologie, 6, suppl 1, €. 5, 1996.

5. AUA Ninety-First Annual Meeting, May 4 - 9,1996, Orlando, J. Urology, 155, ¢. 5,
1996.

6. AUA Ninety-Second Annual Meeting, April 12 - 17, 1997, New Orleans, J. Urology,
157,1997, ¢. 4.

7. The 4th International Concultation on Benign Prostatic Hyperplasia (BPH),
Proceedings .

8. Sabra, R. a kolektiv: Novy pohled na problematiku benigni hyperpldzie prostaty
(BPH). Nakladatelstvi HF, Praha, 1997, 67 s.

34

Ceskd urologie 2/1997



