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Dlvodem k preruseni konzervativni Iécby anatomickych uropatii je vznik nebo pfitomnost komplikaci. Mohou ohrozit ne-
mocného bezprostiedné (vznik a rozvoj urosepse), nebo s vétSim ¢asovym odstupem (renalni selhani). Jinak je konzer-
vativni terapie (farmakoterapie) Iééebnou metodou prvni volby. NejéastéjSim dlivodem anatomické obstrukce je u muze
benigni hyperplazie prostaty, u zeny ziizeni mocové trubice (Castéji pak stendza nez striktura) a z ni vyplyvajici recidivujici
zanéty dolnich mocovych cest. Prosté odstranéni zakladniho onemocnéni nevede vzdy ihned k normalizaci funkce dolnich
mocovych cest a farmakoterapie je po riiznou dobu nezbytnou a piné indikovanou léébou.
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PHARMACOLOGICAL AN PATHOPHYSIOLOGICAL ASPECTS OF ALPHA-1 ADRENERGIC RECEPTOR INHIBITORS USE
AND LONG-TERM SUBINHIBITION THERAPY OF URINARY ANTISEPTICS IN PATIENTS FOLLOWING A RELIEF OF SUBVE-
SICAL OBSTRUCTION

The onset or presence of complications is presently the reason to stop or prefer conservative treatment of anatomical
uropathies. These conditions may threaten the patient immediately (the onset and progress of urosepsis) or within longer
time interval (renal failure). In other cases is the conservative treatment (pharmacotherapy) a method of the first choice.
The most frequent cause in male is a benign prostatic hyperplasia, in female a narrowing of urethra (stenosis more of-
ten than a stricture) and subsequent recurrent lower urinary tract infection. From many reasons, which authors present,
the simple relief from primary disease does not lead to immediate normalisation of lower urinary tract function and pharma-

cotherapy is necessary and fully indicated for a different time period.
Key words: uropathy, pharmacotherapy, surgical treatment.

Uvod

Anatomické uropatie zahrnuji skupinu one-
mocnéni, které z morfologickych pficin vedou
k porucham vyprazdiovani mocového méchyre.
| kdyZ je etiologie rozdilnd plati, Ze zmény, které
navodi, jsou na funkéni i bunééné urovni uniform-
ni a nékteré se rozviji i poté, co bylo onemocnéni
Uspésné a s ohledem na funkéni postizeni véas
Ié¢eno (rendlni insuficience na podkladé sekun-
darniho vezikorendlniho refluxu).

NejCastéjsi anatomickou obstrukei u do-
spélého muze je vznik benigni hyperplazie
prostaty (BHP), méné Casto pokroila stadia
adenokarcinomu prostaty (CaP) a striktury
uretry. U chlapci jsou nejvyznamnéjsi sku-
pinou vrozené vyvojové vady urogenitaini,
pfedevsim chlopen zadni uretry, nebo néktera
z forem hypospadii. U zen a divek je pfiCina
nezavisla na véku (ten hraje roli v rizné dobé
klinickych projev() a to stenéza zevniho Usti
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uretry na podkladé vyvoje uretry a ¢asti po-
chvy z Wolffova duktu (1, 5, 9).

Symptomy dolnich mocovych cest

Hlavni funkéni i morfologické zmény probi-
haji v moCovém méchyfi. Jeho porucha vyvolé-
va pfiznaky, které oznaCujeme jako ,symptomy
dolnich moc&ovych cest” (Lower Urinary Tract
Symptoms - LUTS). Podle Mezinérodni spole¢-
nosti pro kontinenci (International Continence
Society — ICS) se jedna o pfiznaky jimaci a vy-
prazdiovaci. Jimaci symptomy vznikaji na pod-
kladé snizené schopnosti mo¢ového méchyre
shromazdovat mo¢ za soucasného nizkého
intravezikalniho tlaku (Pves) a zahrnuji pfede-
v8im polakisurie, nykturie, imperativni mo&eni
a prerusovany proud mikce v disledku vysoké
aktivity alfa-1, a alfa-1; adrenergnich receptori
(3, 4). Vyprazdiovaci symptomy odrazeji snize-
nou schopnost méchyfe vyprazdnit shromazdo-
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vanou mo¢ bez rezidua, fyziologickym mikénim
proudem (adekvatni sila detruzoru a koordinace
se svéraci) a ve fyziologickém ¢asovém interva-
lu. Radime sem piedevsim retardaci startu mik-
ce, dlouhou dobu mikce, nutnost domocovani,
nutnost vyssiho intraabdominalniho tlaku (pfi-
padné uziti Crédeho hmatu), narlst postmikéni-
ho rezidua az retenci mo¢i s obrazem paradoxni
ischurie, ale i strangurie a dysurie. PferuSované
moceni patfi mezi vyprazdiiovaci symptomy
tehdy, je-li dlivodem stfedni lalok prostaty (Mer-
ciérliv lalok), ktery se pfi mikci pfiklapi na vnitfni
Usti uretry (8). Symptomy objektivizujeme odbé-
rem anamnézy (postacujici podle doporuéeni
Evropskeé urologické spole¢nosti), nebo pomoci
standardizovanych dotazniki — v Ceské repub-
lice je uzivana modifikace dotazniku Americké
urologické spoleénosti — IPSS - International
Prostatic Symptom Score, ktera zohledriuje
i kvalitu Zivota nemocného.
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V.

Zmény dolnich mocéovych cest
p¥i subvezikdlni anatomické
obstrukci

Pii subvezikalni obstrukci je snahou de-
truzoru zachovat komfortni a bezpe¢nou mikci.
ZvySuije proto intravezikalni tlak, ¢imz postupné
dochazi k jeho hypertrofii. V mo&ovém méchyfi
je diky specifickému pribéhu tfi vrstev vidken
hladké svaloviny typicky obraz moCového mé-
chyfe tzv. trabekuldrni hypertrofie. V kompen-
zované fazi detruzor zesiluje, vyprazdriuje vSak
méchyF bez rezidua, bez vzniku dynamickych
pfestavbovych zmén svaloviny, bez infekce
dolnich mo&ovych cest, pii nizkém Pves v dobé
plnéni a bez vzniku sekundamiho vezikorenal-
niho refluxu. Pacient je asymptomaticky (7).

Pfi dosazeni maximalni funkéni hypertrofie
dochazi k poklesu svalového vykonu a Pves
neni dostate¢ny. Odpor, ktery klade oblast hrdla
mocového méchyfe pfedevsim proti zadni sténé
detruzoru, vede k tvorbé pseudodivertiklt. Jejich
zeslabena sténa obvykle retinuje mog, kterd se-
dimentuje a je potencidlnim zdrojem komplikaci
(cystolitiaza, infekce, hematurie, tumor). Nar(s-
ta postmikéni reziduum. V této fazi se objevuji
mikéni symptomy, av8ak hrozivé komplikace
nemocnému obvykle nehrozi. Hovofime o fazi
Casteéné kompenzované obstrukce.

Detruzor nadéle zesiluje, ale tato hyper-
trofie neni provazend adekvétnim zvySenim
jeho vykonu. Divodem je nérlst postmikéniho
rezidua, které roztladuje svalova vidkna a pfi
hypertrofii podporuje vznik relativnich zon is-
chemie v detruzoru. Ischemie ma za nasledek
poskozeni bunécné stény a uvolnéni kalcio-
vych (kaliovych, vodikovych) iontd, které akti-
vuji enzymy odpovédné za tvorbu volnych kys-
likovych radikal(. Dal$im (opomijenym) zdro-
jem volnych radikalu je reperfuzni léze vznikla
pfi snizeni intravezikalniho tlaku po vymodeni
(9). Volné kyslikové radikély ihned vstupuiji do
reakce (pfedevSim s nenasycenymi mastnymi
kyselinami bunéénych membran) s okolnimi
tkanémi a vedou k jejich destrukci zménou
polarizace. Vlastni detruzor podléhé kompletni
prestavbé za vzniku divertikll, napfimuje se
pribéh ureter(, vznikd sekundarni reflux modi
do hornich mo€ovych cest (z poCatku aktivni,
pozdéji i pasivni) a objevuje se infekce. V této
fazi - dekompenzace obstrukce dochazi k vy-
znamnému a ireverzibilnimu poskozeni detru-
zoru, je-li pfitomen reflux vysokého stupné,
pak také ledvinného parenchymu. Indukovana
intersticialni nefritida (refluxni nefropatie) po-
kraCuje i po odstranéni obstrukce; divodem je
vysokd imunogenita intersticia ledvin (tvorba
cytokin). Infekce, hematurie, cystolitidza jsou
nejbéznéjsi komplikace. Extrémnim obrazem
je retence moci &i paradoxni ischure (4, 6).

Pravdépodobné z dlvodu kontinence
dochazi ihned pfi nardstu subvezikalni ob-

strukce k progresivni zméné v poctu alfa-1,
-adrenergnich receptordl v oblasti hrdla mo-
Cového méchyfe. Nejvétsi denzita kopiruje
lissosfinkter. DGvod neni zcela zfejmy. Je vSak
pravdépodobné, Ze tlak, ktery detruzor musi
vyvinout vede také k jeho nestabilité (mj. sti-
mulace alfa-1,-adrenergnich receptor(i v de-
truzoru) a pokud by nebyla nestabilni vezice
kladena dynamicka pfekazka, dochazelo by
k inkontinenci. Tuto hypotézu potvrzuje i fakt,
ze odstranéni subvezikalni obstrukce vede
bez medikace obvykle (vétSinou pfechodné)
ke zhorSeni kontinence (2, 6, 11).

Raciondlni farmakoterapie
u subvezikdalni obstrukce
Farmakoterapie by méla pfedchazet za-
mysSlenému operaénimu vykonu, nebot nékte-
ré druhy obstrukci nelze vyfesit neinvazivné
(striktura uretry). Dlvodem farmakologické
|éby je prevence pooperacnich komplikaci,
predev$im inkontinence.

Farmakoterapie by méla zabezpedit (10):

1. sterilitu (kultivatni negativitu) moci

2. fyziologickou koordinaci mikéniho reflexu
(kontrakce detruzoru, relaxace hrdla mé-
chyfe, pfipadné stabilizace pfi¢né pruho-
vaného svérace)

3. normalizaci tlakovych (urodynamickych)
parametr(i dolnich mocovych cest.

Zakladem racionalni farmakoterapie je ko-
relace lé¢ebného efektu a ekonomické naklad-
nosti. Zvlasté u diagndz, jako je BHP, nebo CaP
je obvykle otazka dalsi medikace postavena
tak, ze pacient, ktery je Ié¢en operaci nepotie-
buje jinou terapii, nebot ,byl pfece operovan*
a léCeni je ,nesmysIné” a ,nakladné®, pro¢ ,by
mél mit karcinom |é¢bu na BHP...“ a stiznosti
nemocného jsou vnimany jako kverulantsvi.

Farmakoterapie vSak odrazi komplexnost
patofyziologie daného onemocnéni s védo-
mim, Ze spréavnd pooperacni indikace farma-
koterapie vede (10):

1. ke zkraceni doby rekonvalescence

2. minimalizuje medicinské nezadouci ucin-
ky (objektivni)

3. maximalizuje pozitivni vnimani zlepSeni
pacientem (subjektivni).

Pacient s LUTS na podkladé anatomické
subvezikalni obstrukce by tedy mél mit dlou-
hodobou profylaktickou subinhibiéni terapii
chemoterapeutiky typu furantoinu ¢i cotrimo-
xazolu, nebot je vyznamné ndchylny ke vzniku
infekei dolnich mocovych cest a priibéh tohoto
onemocnéni je vzdy komplikovangjsi. LéCha
Jlevnymi“ chemoterapeutiky typu furantoinu
splfiuje podminky bezpeénosti pronemocného,
kupodivu vysoké ucinnosti i pfes dobu, kterou
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jsou uvedend léCiva v urologii uZivana a mi-
nimalni ekonomické naklady. V dobé nariistu
mikrobidlnich rezistenci jde o IéCiva se stéle
mimofadnym potenciélem. Lé¢ba u nemocné-
ho s kultivatné negativni mo¢i v polovi¢nich
terapeutickych davkach je indikovana po fadu
tydnd (obvykle tfi mésice). Pfi mocové infekci
pfedchazi této profylaktické terapii cilend lé¢-
ba mikroba dle citlivosti. V této dobé je nutné
pfistoupit k farmakologické stabilizaci méchyie
zvySenim jeho jimavosti, ale minimalizaci rizi-
ka retence moci. Ekonomicky je nejvyhodnéjsi
podani inhibitoru alfa-1, a alfa-1;-adrenergniho
receptoru (testy k témto subtypm zatim byly
provedeny pouze u hydrochloridu tamsulosi-
nu), nebot jedno léCivo ovliviiuje detruzor i hr-
dlo (4, 8, 10). Tuto Iécbu Ize bezpecné doplnit
anticholinergnimi preparaty dle subjektivnich
steskd nemocného (ke sniZeni senzitivity se
obvykle doporucuje hydrochlorid propiverinu).
Opacny postup vede ke zvySeni rizika poruchy
evakuace méchyre véetné retence modi (11).
Zvlastnim pfipadem je stav, kdy pacient
pfichazi jiz ve fazi retence a je 1é¢en zavede-
nim mocového katétru. DalSi urologicky po-
stup stoji za zamysleni, nebot u nemocného
s retenci nelze odlvodnéné predpokladat, ze
by po odstranéni katétru mocil s maximalnim
pritokem (Q max) kolem 15 mi/s. NiZ§i priitoky
(hlavné pod 10 ml/s) povazujeme za obstruk¢-
ni. Je také diskutovana uroflowmetrie jako me-
toda vySetfeni a objektivizace obstrukce i jeji
spravné provedeni (napli méchyfe, prostiedi,
opakovani vysetfeni a stanoveni stfednich ne-
bo primérnych hodnot). Presto, at jiz se roz-
hodneme pro operacni feSeni nebo odstranéni
katétru a pokus o spontanni mikci, mél by obo-
jimu pfedchazet dostateéné dlouhy interval
vySe popsané |é¢by a to alespon po dobu 4-6
tydnd. Po operaci (odstranéni katétru) by iden-
tickd lé¢ba méla pokraCovat. Je prokdzano,
Ze pocty adrenergnich receptor(i v subtypu 1,
se v oblasti hladké svaloviny hrdla a prostaty
normalizuji za 6-8 mésicu od odstranéni pfe-
kazky (6, 8, 10). To je také doba, kterd by méla
limitovat délku farmakoterapie inhibitory alfa-
-adrenergniho receptoru. Po vysazeni 1é¢by
chceme, aby byl pacient zdrav a vratil se plné
do svého Zivota bez nutnosti dal$i medikace.

Zaveér

Medicina poslednich deseti let je pozname-
na snahou o jasné a rychlé ,navody“ jak spravné
nemocné lé¢it. Ddvodem je nejen objektivni na-
rist pacienti, (navstéva nemocného v ordinaci
patfi u nas mezi nejéastéjsi na svété), ale také
minimalizace forénznich rizik pro lékafe. Pres
proklamovanou kvalitu Zivota méme podvédo-
my pocit, Ze uréity stupen bolesti a dyskomfortu
L€ preci u nemoci normalni“. Nedostatek ¢asu
na nemocné, podcenéni jejich vlastnich steskl
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a nazoru, vede k jejich odchodlim k alternativ-
nim lécbam i 1écitelim. Obrovsky rozvoj v za-
kladnim vyzkumu Iékafskych obor(i dnes vede
k vytvofeni subspecializaci, jejichz detailni
znalost je Casto nad sily ambulantniho urologa.
Presto pouze a jediné snaha o kauzalni (a snad
logickou) 1é¢bu mlze vést u benignich one-
mocnéni k vyléceni nemocného a prodlouzeni
jeho kvalitniho Zivota. Omezeni farmakoterapie
u nemocnych po operacnich vykonech ma svou
Zeleznou logiku. Jako takova je vSak nejCastsji
chybnd a nebere v Uvahu jedine¢nost Zzivého
organizmu a mnohost zplsobd, kterymi reaguje
na aplikaci farmak i operaci. Cile raciondini far-
makologie musime vedle Ucinku a ekonomické
naro¢nosti doplinit 0 zadsadni hodnotu — indivi-
dualizaci terapie pro kazdého nemocného (10).
Pfevzato z ¢asopisu Urologie pro praxi

2004; 4: 166-168.
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