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SOUHRN

Oteviend multicentricka studie zahrnovala 805 pacient( se symptomy BPH lé¢enych
alfuzosinem po dobu 3 mésicd. Béhem studie uzivali pacienti Xatral® 5SR 2x denné
5 mg bez titrace ddvky. Po dobu sledovdni byli pacienti kazdy mésic monitorovéni. Bylo
hodnoceno mezinarodnf skdre prostatickych symptomii (I-PSS), dotaznik Americké uro-
logické asociace pro benigni hyperplazii prostaty (AUA), déle erektilni schopnost, byl
kontrolovén krevni tlak, sledovdna nova medikace, patrano po nezadoucich Ucincich.
Hlavni kritéria hodnoceni byla bezpecnost a ucinnost podaného léku a ovlivnénf kvali-
ty Zivota z hlediska mocovych symptom a sexudlnich funkei. Studie prokazala moznosti
medikamentdzni terapie benigni hyperplazie prostaty (BHP). Klinickd uroselektivita
alfuzosinu byla prokazédna zlepSenim symptomi dolnich mocovych cest pfi minimalnim
vyskytu nezadoucich ucinkd, vcetné vlivu na erektilni schopnosti 1é¢enych muzu.

SUMMARY
UROSELECTIVITY OF ALFUZOSIN IN TREATMENT OF PATIENTS WITH BPH SYMPTOMS

The number of 805 patients with BPH symptoms treated with alfuzosin for three
months were included in the open multicentric study. Patients were treated with Xatral®
5SR 5mg twice a day without doses titration. Patients were monitored regularly every
month during the studied period. We evaluated the International Prostatic Symptoms
Score (I-PSS), questionnaire for benign prostatic hyperplasia of American Urology
Association (AUA) and the erectile function, the blood pressure was monitored, we fol-
lowed new medications and searched for adverse events. Main criteria of evaluation
included safety and effectiveness of studied drug and drug influence on the life quali-
ty in the means of urinary symptoms and sexual functions. This study demonstrated
options of medicamentous treatment of benign prostatic hyperplasia (BHP). The
improvement of lower urinary tract symptoms with minimal occurrence of adverse
events documented the clinical uroselectivity of alfuzosin together with its influence on
the erectile functions of treated men.
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UvoD

Kontraktilita svaloviny uretrdlntho a prostatického hladkého
svalstva je fizena sympatickou inervaci prostfednictvim a-recep-
torll sympatiku [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7]. o4- receptory jsou pritomny
v mnoha tkdnich, dominantné¢ pak v hladké svaloviné cév
a dolniho mocového traktu [8]. Uroselektivita je obvykle definova-
na jako preferencni ucinek na uretrdlné/prostaticky tlak bez vlivu
na kardiovaskuldrni systém a CNS. Klinickd uroselektivita je defi-
novana jako maximdln{ klinicky ucinek na symptomy BHP (LUTS)
a urodynamiku bez vedlejsich ucinkd.

Je znamo, ze blokatory o-receptori prispivaji ke zmirnéni
prostatické obstrukce mocového méchyre snizenim dynamické
slozky obstrukce pri BHP [2, 3, 9, 10, 11].

MATERIAL A METODY

Soubor tvotilo 805 pacientll ze 79 urologickych center z celé
Ceské republiky, lé¢enych Xatralem® 5SR 2x denné, sledovanych po
dobu t¥{ mésicl. Kritéria pro zatazeni byla symptomatickd BHP, vék

45 - 75 let, nepritomnost zdvaznych pridruzenych onemocnéni
(onkologickd onemocnéni mocového traktu a zdvazna kardio-
vaskuldrn{ onemocnéni), nepritomnost soubézné 1écby
s rizikem interakce s alfuzosinem, a souhlas pacienta. Béhem sle-
dovéni byly uskutecnény celkem tfi ndvstévy (D O, D 42, D 84), pri
nichz byla hodnocena ucinnost 1écby prostiednictvim 1-PSS skdre
(skére bylo pouzito k rozdéleni skupin pacientli na skupiny
s lehkymi, stfednimi a tézkymi symptomy), dotazniku ,AUA" na
kvalitu Zivota (BPH impact index) a dotazniku na hodnoceni se-
xudlnich funkci (libido, erekce, spokojenost s pohlavnim Zivotem).
Bezpecnost byla hodnocena na zdkladé pravidelného klinického
vysetreni krevniho tlaku a vyskytem nezddoucich dcinkd. Na zaveér
kazdé navstévy vyjadrovali celkové hodnoceni ucinnosti
a bezpecnosti jak ékar, tak pacient.

VYSLEDKY

Do studie bylo zafazeno 805 pacientd s primérnym vékem
63 let, pricemz 94,9 % pacientli bylo ve véku mezi 50 a 75 lety
(vékové rozlozeni pacientd viz tab. 1). Studii dokoncilo podle planu
793 pacientl (984 %). Pro vedlejsi ucinky nedokondili
sledovan{ 3 pacienti (0.4 %). Z pri-

RozloZzeni pacientd do skupin podle
|I-PSS pied léébou Xatralem® 5S8R
lehké
4%

Zlepseni I-PSS po 3 mésicich lecby

druZenych onemocnéni se v 11,6 %
jednalo o ICHS, v 10,4 % o vyskyt
samostatné hypertenze a v 5 %
o ostatni kardiovaskularni (KV) one-
mocnéni (viz tab. 2).

Xatralem® 53R
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Sledovanad ptidruzend [écba
zahrnovala hlavné antihypertenziva
(z divodd moznych interakci
s alfuzosinem): beta-blokdtory 5,5 %,
diuretika 2,7 %, ACE-1 2,6 %, kal-
ciové blokdtory 2,7 %, antihyper-
tenziva s kombinovanym ucinkem
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Graf 2. 1-PSS - hodnocen{ symptomd: lehké 1 - 7, stfedni 8 - 19, tézké 20 - 35.

7.1 % (viz tab. 3).
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Zlepseni kvality Zivota hodnocenim dotazniku "AUA"
(BPH impact index)

M pied [écbou
Opo lecbé

0 0,5 1 1.5

Graf 3. Otdzka C. 1.
Otazka ¢. 2.
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Otazka ¢. 5.

2 2,5 3 3,5

primérna hodnota skére

Do jaké miry Vds v obdobi posledniho mésice obtézuji priznaky spojené s problémy s mocenim?
M¢El jste za posledni mésice obavy o své zdravi v souvislosti s obtiZzemi spojenymi s mocenim?

vvvvvv

Kdybyste mél zbytek Zivota strdvit s takovym stavem moceni jako nyni, jak byste se citil?
Jak ¢asto Vas béhem posledniho mésice Vase obtize s mocenim vyrazovaly z bézného denntho zivota?

Rozlozeni pacientl podle zdvaznosti symptomd dle 1-PSS bylo
ve trech vékovych skupindch (které byly pfi statistickém zpracovdni
stanoveny < 49 let, 50 - 60 let, 61 - 75 let) na zacdtku studie ve
vsech vékovych kategoriich obdobné, tzn. ve skupiné lehké symp-
tomy (I-PSS O - 7) bylo léceno 29 pacientli (3,6 %) ve stfedni
skupiné (I-PSS 8 - 19) 513 pacientll (63,8 %) a ve skupiné tézké
(1-PSS 20 - 35) 262 pacientll (32,6 %).

Jiz v pribéhu 1écby doslo ke zmirnéni obtizi. Po mésici aktivni
1écby doslo ke statisticky vyznamnému Ustupu symptomd (p < 0,001)
a k presunu nemocnych z tret{ skupiny do druhé a prvni, a to bez
ohledu na vék (viz graf 1). Na konci tfimési¢niho sledovani byly
mirné symptomy hodnocené pomoci 1-PSS skore u 384 pacientd

(48,1 %), stfedni u 400 pacientd (50,1 %) a tézké u ¢trndcti pacien-
td (1,8 %) (viz graf 2).

Pri zaméfeni na specifickou skupinu muzd v tzv. ,preddi-
chodovém" véku (tzn. 50 - 60 let) byl patrny ustup téZkych symp-
tom (IPSS 19 - 35) po prvni kontrole o 28 % a prakticky se tim
vsichni pacienti presunuli do skupiny stfedni a lehké.

Statisticky vyznamné zmeény kvality Zivota vzhledem k obtizim
spojenym s problémy pti moceni (dotaznik AUA, BPH impact
index) byly také pozorovany jiZz po prvnim mésici uzivdni alfuzo-
sinu (p < 0,001) (viz graf 3).



Tab. 1. Vekové rozlozeni pacienttl.

Vékové skupiny polet pacientfi %
45-49 38 4.7
50 - 60 252 31,3
61-75 515 64,0
Celkem 805 100
Tab. 2. Pfidruzena onemocnéni.

Skupina onemocnéni pocet pacienti %
ICHS 93 1.6
Samostatna hypertenze 84 104
Ostatni KV onemocnéni 4 50
Ostatni onemocnéni 253 314
Celkem 471 58,4
Tab. 3. Pridruzena lécba.

Skupina [ékd pocet pacienti %
Diuretika 22 2,7
Betablokatory 44 55
Blokatory kalciovych kanall 9 11
ACEl 21 2,6
Centr plisobici antihypertenziva 2 0,2
Kombinovand antihypertenziva 57 7.1
Ostatni skupiny 1€k 243 30,2
Celkem 398 49,4
Tab. 4. Vedlejsi ucinky.

Pfiznak pocet pacientl %
Hypotenze 2 0,2
Asymptomatickd hypotenze 7 0,8
Unava 3 03
Bolest hlavy 2 0.2
Zavrat 1 0,1
Bolest na hrudi 1 0,1
Celkem 16 17

Sexudln{ aktivita jako parametr hodnoceni kvality Zivota
(libido, erekce, spokojenost se sexudlnim Zivotem) se béhem 1écby
alfuzosinem prakticky nezmeénila (néktefi nemocni udavali oddd-
leni ejakulace, avsak tento fenomén nebyl v zdjmu nasi studie).
Hodnoceni zmény sexudlni aktivity se béhem sledovani zucastnilo
celkem 77,9 % pacientd. Ve vsech tfech otdzkach byly zmény mirné
pozitivni (zlepseni), ale ve statistickém vyhodnoceni k vyznamnym
zméndm nedoslo (p < 0,017).

Incidence nezddoucich ac¢inki byla nizkd (1,7 %), zdvazny
nezaddouci Ucinek nebyl hldsen. Vyskytlo se 7 ptipadl asympto-
matické hypotenze (ve dvou pripadech se na hypotenzi nejspise
podilela kombinace antihypertenziv - kalciové blokdtory, ACEI,
nitrdty), 2 pripady symptomatické hypotenze (v jednom ptipadé
vedla k predcasnému ukonceni sledovdni). Stredni systolicky tlak

vstoje pti 1écbé alfuzosinem nepoklesl o vice jak 4 mm Hg +14,4
oproti hodnotdm pred 1écbou.

Z ostatnich nezadoucich tcink( se vyskytlo vertigo 0,1 %, inava
0,3 %, bolest hlavy 0,2 %, bolest na hrudi 0,1 % pfipadd
(viz tab. 4).

DISKUSE

Terapeutickd ucinnost alfuzosinu byla hodnocena podle zmén
LUTS. Na zakladé hodnoceni lékarl doslo v této studii ke znacné-
mu zlepseni LUTS u vice nez 58 % nemocnych. U dalSich 26 %
pacientl doslo alespori k mirnému zlepseni. Podle celkového
klinického hodnoceni 1ékarem, do néhoz patti i posouzeni zmény
(zlepseni) kvality Zivota, doSlo ke znacnému zlepsenf v 71 % pti-
padli. Pozoruhodny posun byl patrny zvlasté u skupiny pacientt
s téZzkymi symptomy (I-PSS 19 - 35), téch bylo na pocdtku studie
33 %. Na zdkladé hodnocenf skdre symptomii bylo u téchto nemoc-
nych statisticky vyznamné zlepseni jiz pti prvni kontrole (tj. po
prvnim mésici 1écby alfuzosinem), a to bez rozdilu véku pacientd.
Pokles na 5 % pacientd s pretrvavajicimi symptomy béhem prvniho
mésice 1écby pokracoval a na konci studie si sté€Zovala na vyrazné pro-
statické obtize neceld 2 % nemocnych.

Ve skupiné ,padesdtiletych”, kde pocet muzi s prostatickymi
obtizemi rapidné stoupd (coz potvrdilo i vékové rozlozeni v nasi
pouhd 3 % nemocnych stézujicich si naddle na vyznamné obtize spo-
jené s mocenim. Z pohledu pacienta doslo k posunu kvality Zivota
také jiz béhem 1écby alfuzosinem. Kvalita Zivota se vyrazné snizuje
vyfazenim z bézného spolecenského Zzivota. Podle dotazniku ,AUA"
(BPH impact index), zaméteného na kvalitu Zivota pti obtizich spo-
jenych s problémy pti moceni, na pocatku studie uvedlo naptiklad
10,9 % pacientl vyrazné omezeni i bézného denniho Zivota. Na konci
studie uvedlo tento subjektivni pocit jen 0,4 % nemocnych.
27 % pacientll behem 1écby alfuzosinem zcela prestalo mit obavy
z bézného spolecenského Zzivota, protoze 1écbou doslo k vyraznému
ustupu prostatickych obtizi.

Kvalitu Zivota dopliiuje i sexudlni Zivot. Mira ovlivnéni sexudlnich
funkei 1écbou alfuzosinem byla béhem studie hodnocena podle do-
tazniku na sexudlnf Zivot pacienta. Vysledky ukazuji, Ze uroselektivni
oy-blokdtory negativné neovliviiuji sexudlni funkce (tzn. libido, erekci),
¢imz vyznamneé prispivaji k dalsSimu zlepsenf kvality Zivota.

VEk, ptidruzend kardiovaskuldrni onemocnéni a jejich medi-
kamentdzni 1écba statisticky vyznamné neovlivnily vyskyt
nezddoucich ucinkd pfi 1éc¢bé alfuzosinem.

ZAVER

Alfuzosin je pokldddn za prvni uroselektivni blokdtor o._adre-
noceptord, byt zatim nebyla publikovéna studie, jez by se zabyvala
jeho specificitou k subtyplim o4-adrenergniho receptoru [12].
Diskutovdna je rovnéz moznost navozeni apoptdzy, tedy
.prirozené" bunécné smrti, jako jeden z ucinku o-lytik. Mnohé
prdce jsou vsak experimentdlni a nelze v brzké dobé ocekdvat
uspokojivou odpoveéd [13]. Z toho vyplyvéd i dosud nedoreSend
otazka ovlivnéni nestabilni veziky, at jiz preparaty plisobicimi pres
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kalciovy kanadl [14], nebo vyvojem stdle selektivnéjsich blokatoru
a adrenoceptord [15]. Jejich efekt se pak predpoklddd smérem
k ovlivnént oy -adrenaceptoru.

BPH je problémem muzi stiedniho a vyssiho véku. Ke zhorseni
kvality Zivota dochdzi sniZzenim spolecenského uplatnéni. V posled-
nich 10 letech bylo vynaloZzeno mnoho usili na rozvoj farmakote-
rapie prostatickych obtizi. Studie s Xatralem® prokdzala moznosti
medikamentdzni terapie BPH. Klinickd uroselektivita tohoto alfa-
blokdtoru byla prokdzédna zlepSenim LUTS pti minimdlnim vyskytu
nezadoucich ucinkl spojenych s blokddou ot;-adrenergnich recep-
tord a ovlivnénim sexualnich funkci. Zlepseni LUTS po terapii alfu-
zosinem vyznamneé prispélo k zarazeni nemocnych s BPH opét do
bézného denniho Zivota.
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