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Symptomy dolnich mocovych cest u muz (M-LUTS) jsou castymi obtizemi, k jejichz feSeni se pouzivaji |éciva z nékolika
farmakoterapeutickych skupin s rozdilnym mechanismem ucinku, rozdilnym profilem a mechanismem vzniku nezédoucich
ucinkd a s tim souvisejicich moznych lékovych problém. Pfi vybéru vhodného Iéciva je vzdy tfeba zhodnotit jak celkovy stav
pacienta, tak dalsi [éky, které uziv4, aby bylo minimalizovano riziko rozvoje nezddoucich Gcinkd u predisponovanych jedincu.
Predlozeny text shrnuje soucasny pfistup k farmakoterapii M-LUTS a na nékolika kazuistikach poukazuje na mozné lékové
problémy spojené s touto terapii.

Klicova slova: Iékové problémy, alfa-1-blokatory, beta-3-adrenergni agonista, antimuskarinika, analog vazopresinu, klinicka
farmacie.

Drug problems associated with male lower urinary tract symptoms therapy

Male urinary tract symptoms (M-LUTS) belong to common complaints that are treated with drugs from several pharmacothera-
peutic groups, with different mechanism of action, different mechanism of adverse affects and associated potential drug related
problems. When choosing a suitable drug, it is necessary to assess patients” general health status and concomitant medication,
in order to minimize the risk of adverse effects in predisposed individuals. The text presented here summarizes current approach
to the pharmacotherapy of M-LUTS and in several case reports demonstrates possible drug-related problems associated with
this therapy.

Key words: drug-related problems, alpha-1-blockers, beta-3-agonist, muscarinic receptor antagonists, vasopressin analogue,

clinical pharmacy.

Seznam zkratek

ACE - angiotenzin konvertujici enzym

AH - arteridlni hypertenze

BHP - benigni hyperplazie prostaty

¢GMP - cyklicky guanosinmonofosfat

DM2 - diabetes mellitus 2. typu

eGFR - odhadovana glomerularni filtrace

ICHDK - ischemicka choroba dolnich
koncetin

ICHS - ischemické choroba srdecni

IM - infarkt myokardu

PDE-5 - fosfodiesteraza typu 5

PMK - permanetni mocovy katétr

Symptomy dolnich moc¢ovych cest u muzu
(male lower urinary tract symptoms, M-LUTS)
jsou casté obtize dospélych muz{ asociova-
né zejména se starnutim. S nejméné jednim
symptomem se setka vétsina muzl starsiho
véku, mnohdy vsak muze jit o projevy natolik
mirné, ze nevyzaduji farmakologickou lé¢bu
ani chirurgickou intervenci.V jinych pfipadech
mohou vyznamné negativné ovliviovat kva-
litu zivota nebo progredovat do zavaznych
stavd, vést k akutni obstrukci mocovych cest
sméstnanim v ledvinach a pfipadné az k akut-
nimu rendlnimu selhani (1).

M-LUTS byvaiji tradi¢né spojovény s ob-
strukci zplsobenou benigni hyperplazii pro-
staty (BHP), bylo v3ak prokazano, Zze na fadé
obtizi se podili dalsi faktory. Témi mohou
byt napt. dysfunkce aktivity moc¢ového mé-
chyfe véetné hyperaktivity detruzoru, dale
strukturni nebo funkéni abnormality moco-
vého traktu a pfiléhajicich tkani, jako napf.
nadory, kameny a infekce mocovych cest (1).
M-LUTS se také mohou objevit v souvislos-
ti s neurologickymi, kardiovaskularnimi i
respira¢nimi onemocnénimi (2). Z diivodu
multifaktoridlni povahy vzniku obtizi se tak
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dnes soustfedujeme na M-LUTS jako celek
misto kladeni dGirazu na samotnou BHP (1).

M-LUTS mazeme rozdélit na symptomy
jimaci (obtize s jimaci funkci mocového
méchyie vedouci k polakisurii, nykturii ¢i
inkontinenci), mikéni (obtize s mocenim,
abnormalni proud moci) a postmikéni (pocit
neuplného vyprazdnéni mocového méchy-
fe, retence moci) (2). Vzhledem k tomu, ze
tyto symptomy mohou mit pficiny jak be-
nigni (napt. hyperaktivni moc¢ovy méchyr),
tak i velice zadvazné (napf. tumory nebo
mocové kameny), neni v oblasti M-LUTS
vhodna pouze samolécba bez dikladného
lékafského vysetieni.

Lécba M-LUTS se sklada z rezimovych
a dietnich opatfeni: kontroly pfijmu tekutin
(u starsich pacientd je vsak dalezité vyvaro-
vat se dehydratace) a kontroly pfijmu latek
s diuretickym efektem (kofein, alkohol), dale
pak optimalizace farmakoterapie (zejmé-
na prehodnoceni terapie diuretiky a jejich
vhodné ¢asovani) a terapie zacpy, vyuzi-
ti distrakénich technik a nacvik zvy3ovani
kapacity moc¢ového méchyfie. V pfipadé
nedostatec¢ného efektu rezimovych opat-
feni je tfeba pristoupit k farmakologické i
chirurgické lécbé.

Tab. 1. Farmakologickd lécba M-LUTS (podle (1-5))

Ve farmakologické 1é¢bé M-LUTS se setka-
vame s nékolika skupinami léciv, které jsou
vyuzivany s ohledem na to, zda u pacienta
prevazuji obtize obstrukeni (obtiznd mikce
a neuplné vyprazdnovani) ¢i iritacni (Casté
moceni a inkontinence), pfipadné se léciva
zjednotlivych skupin kombinuji. Prehled téch-
to skupin lé¢iv s jejich mechanismem ucinku
a nej¢astéjsimi nezddoucimi ucinky podava
tabulka 1. Pfi posuzovani farmakodynamic-
kych vlastnosti téchto Iéciv je tieba si uvé-
domit, Ze v ramci skupiny se vyskytuji |é¢iva
s riznou mirou selektivity k cilovym recep-
torlim v oblasti mocového traktu, a tim i rliz-
nou mirou vyskytu uvedenych nezadoucich
ucinkd - napt. u alfa-1-blokator( se tak castéji
setkdme s hypotenzi u doxazosinu nez u tam-
sulosinu, nezadouci anticholinergni U¢inky
typu xerostomie, zacpy, tachykardie ¢i zmate-
nosti budou ¢astéjsi u starSich antimuskarinik
(propiverin, oxybutinin) nez u selektivnéjsich
novéjsich 1éciv, jako je solifenacin ¢i darife-
nacin. Vzhledem k tomu, Ze anticholinergika
i mirabegron snizuji frekvenci moceni, urgen-
ce a urgentni inkontinenci, maji potencidl
k navozeni mocové retence a je tieba peclivé
zhodnotit a sledovat toto riziko u pacientt
s rizikem neuplného vyprazdnéni mocového

méchyre, samotna BHP bez prokdzané subve-
zikaIni obstrukce vsak kontraindikaci k podani
neni a napf. solifenacin s tamsulosinem je pro
pacienty s BHP a jimacimi symptomy k dispo-
zici i ve fixni kombinaci.

Nasledujici text poukazuje v kazuistikdch
na nékteré Iékové problémy spojené s poda-
vanim léciv pouzivanych pfi M-LUTS, které
jsme zaznamenali v ramci nasi klinickofarma-

ceutické praxe.

Kazuistika 1

73lety pacient byl pfivezen rodinou pro
bolesti v tfisle a celkové zhorseni stavu. Uved|,
ze posledni tfi dny malo ji a pije a malo modi.
V minulosti prodélal pravostrannou nefrek-
tomii pro karcinom ledviny, dale se Iécil s fo-
likuldrnim lymfomem, ischemickou chorobou
srde¢ni (ICHS) s anamnézou infarktu myokar-
du (IM), s arteriadlni hypertenzi (AH) a diabe-
tem mellitem 2. typu (DM2), hyperlipidemii,
hyperurikemii, aterosklerézou a Menierovou
chorobou. V dobé pfijmu byl antikoagulovan
pét let, divod neznal. V minulosti byla u paci-
enta diagnostikovana urolitidza, s dispenzari-
zaci u urologa, uzival mirabegron (Betmiga),
drive solifenacin/tamsulosin (Urizia), divod
neznal. Recentné prodélal infekci herpes zo-

Skupina léciv

Zastupci

Mechanismus tcinku

Nejcastéjsi nezadouci ucinky

Pozn.

alfa-1 blokatory

doxazosin, terazosin,
alfuzosin, silodosin,
tamsulosin

relaxace hladkého svalstva prostaty
a uretry zprostfedkovand blokddou
alfa-1 adrenergnich receptor

hypotenze, tachykardie, zavraté,
bolesti hlavy, periferni otoky,
nauzea, Unava, poruchy ejakulace,
ryma, syndrom plovouci duhovky
(predevsim u tamsulosinu)

nastup efektu do tydne,
neovliviujf progresi BHP

inhibitory 5-alfa
reduktézy

finasterid, dutasterid

snizeni objemu prostaty
zprostifedkované blokadou premény
testosteronu na dihydrotestosteron

snizené libido, poruchy ejakulace,
citlivost a zvétseni prsou

nastup efektu za neékolik
mésicl, zpomaluji progresi
BHP

beta-3 adrenergni
agonista

mirabegron

relaxace hladkého svalstva mocového
méchyfe zprostiedkovana stimulacf
beta-3 adrenergnich receptort

hypertenze, tachykardie, zacpa,
bolest hlavy, infekce mocovych cest,
nasofaryngitis

ovlivnéni jimaci faze

antimuskarinika
(anticholinergika)

oxybutinin, propiverin,
trospium, tolterodin,
fesoterodin, solifenacin,
darifenacin

snizeni kontraktility detruzoru
a mocového méchyre zprostredkovand
blokddou muskarinovych receptorl

zacpa, nauzea, dyspepsie,
xerostomie, rozmazané vidéni,
dysurie, Unava, periferni otoky

ovlivnéni mikéni faze

analog
vazopresinu

desmopresin

snizeni diurézy zprostredkované
Uc¢inkem na receptoru V2 pro
antidiureticky hormon, retence vody
bez ovlivnéni exkrece Na

hypertenze, xerostomie,
hyponatremie (bolest hlavy, zavrat,
nauzea, zvraceni, inava)

nutno dodrzovat restrikci
tekutin na noc

inhibitory
fosfodiesterdzy typu 5

tadalafil

snizeni tonu hladké svaloviny
detruzoru, mocového méchyre,
prostaty a uretry prostfednictvim
zvyseni koncentrace cGMP, zlepsent
prokrveni a inhibice nervové aktivity

bolesti hlavy, navaly, nauzea,
dyspepsie, bolesti zad a svald, nosni
kongesce

fytofarmaka

Serenoa repens,
Cucurbita pepo,
Prunus africana, Urtica
dioica, Epilobium
angustifolium

in vitro protizanétlivy, antiandrogenni
ucinek, ovlivnéni bunécné proliferace
apod.; in vivo Ucinnost nejasnd; nejvice
Udaju je o podavani hexanového
extraktu ze serenového plodu

vétsinou dobfe tolerovana, mirné
gastrointestinalni obtize

nedostatec¢na standardizace
a rozdilné sloZenf

rdznych pripravkd vede

k nepfenosnosti vysledkU
dostupnych klinickych studif
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ster. Chronickou medikaci pacienta shrnuje
tabulka 2.

Tab. 2. Prehled chronické farmakoterapie — ka-
zuistika 1

rivaroxaban 10mg 1-0-0

betahistin 24 mg 1-0-1
perindopril/indapamid 4/1,25mg 1-0-0
nitrendipin 20 mg %4-0-0

mirabegron 50mg 1-0-0

inzulin glargin 24 j. rano v 7:00
allopurinol 100mg 1-0-0

aciklovir 800mg 1-0-0
tramadol/paracetamol 37,5/325mg po 6 hod.
metamizol 500 mg po 6 hod.
pregabalin 75mg 1-1-1

Pacient byl vstupné hypertenzni, dehyd-
ratovany, palpacné s nalezem velkého mo-
¢ového méchyre. Po zavedeni permanentni-
ho mocového katétru (PMK) bylo odvedeno
pfes 1 500 ml moci, pacient byl hospitalizovan
k dalsimu fe$eni mocové retence, titraci anal-
getické terapie a Upravé antihypertenzni tera-
pie. Bylo vysloveno podezieni na polékovou
pri¢inu mocové retence.

Retence moci pii terapii mirabegronem pati
mezi vzacné nezddouci Ucinky. V kontrolované
klinické studii bezpe¢nosti mirabegronu nebylo
prokazano zvyseniretence moci (3, 6), nicméné
béhem postmarketingového sledovani byla re-
tence modi hlasena u pacientl s obstrukci vyto-
kuz mocového méchyre a u pacientd, ktefi uzi-
vali antimuskarinika (3, 4). V tomto pfipadé mohl
byt pacient predisponovan k retenci z dlivodu
pravdépodobné BHP, urolitidzy vanamnéze, re-
centné probéhlé herpetické infekce (retence na
podkladé herpetické neuritis) a diabetu 2. typu
(retence na podkladé diabetické neuropatie)
(7). V situaci po probéhlé retenci moci byl mi-
rabegron vysazen a po konzultaci s urologem
do terapie pfidan tamsulosin (0,4 mg denné).
Vysazen byl také rivaroxaban, protoze nebyl
nalezen dlivod k pokracovani terapie, do terapie
zavedena sekundarni prevence po IM.

Béhem hospitalizace byla u pacienta zjis-
téna opakované dekorigovana AH, proto do-
$lo k posileni antihypertenzni terapie, kromé
jiz uzivané kombinace ACE inhibitoru, diure-
tika a navyseni davky blokétoru kalciovych
kandld na maximalni davku (nitrendipin 20mg
2x denné) byl do medikace postupné pfidan
betablokator (metoprolol 25 mg), doxazosin
4mg arilmenidin 1 mg denné.

Soubézné podani doxazosinu a tamsulosi-
nu je farmakodynamickou duplicitou, obé léci-

va patii do skupiny alfa-blokatord, jejich kom-
binace neni raciondlni. Z dostupnych studif
vyplyva, Ze mezi jednotlivymi alfa-blokatory
neni statisticky vyznamny rozdil v G¢innosti na
BHP a volba jednotlivého léciva se tak odviji
hlavné od jeho bezpecnosti a snasenlivosti
(8-10). Hypotenzni Ucinek je v tomto pfipadé
zadouci, proto je vhodné upfednostnit doxa-
zosin, v doporucené davce pro terapii BHP
4mg, event. 8mg (3), a tamsulosin vysadit.
(Pozn.: Pfestoze je doxazosin vhodnym anti-
hypertenzivem u pacientd s BHP, na zakladé
dostupnych doporuceni nepatfi do prvni linie
lécby AH a mize byt pouzit pouze v kombi-
nacni terapii (11, 12)).

Pacient byl propustén s celkovou Upravou
antihypertenzni a analgetické terapie, s dob-
rou toleranci [é¢by i uspokojivou kompenzaci
krevniho tlaku, s nutnosti dovysetfeni v uro-
logické ambulanci.

Kazuistika 2

90lety muz byl pfijat k hospitalizaci pro
zmatenost, febrilie a stav po padu pravdé-
podobné pfi probihajici mocové infekci.
Odpoledne sel na zahradu, uklouzl a upadl,
potom nemohl dlouho vstat. Nalezen byl sou-
sedem lezici na zemi, pomoceny a zmateny,
nevédél, jak dlouho lezel. Pacient chronicky tr-
pél fibrilaci sini, pro kterou byl antikoagulovan
dabigatranem, dale BHP, dyslipidemii a stfed-
né tézkym kognitivnim deficitem. Chronickou
medikaci pacienta shrnuje tabulka 3.

Tab. 3. Prehled chronické farmakoterapie — ka-
zuistika 2

dabigatran 150mg 1-0-1

solifenacin 6 mg/tamsulosin 0,4 mg 0-0-1
fenofibrat 267 mg 1-0-0

betahistin 24mg 1-0-0

omeprazol 20mg 0-0-1

diosmin, kombinace 2-0-0

U pacienta byla zahdjena antibioticka te-
rapie a rehydratace a z dlivodu retence zave-
den PMK, pro prechodné zhorseni rendlnich
funkci byl pfeveden z dabigatranu na nizko-
molekuldrni heparin. Pacient uZival chronicky
fixni kombinaci tamsulosinu a solifenacinu.
Solifenacin je urcen pacientim s urgentni
inkontinenci a pacientdm s hyperaktivnim
mocovym méchyiem s projevy zvysené frek-
vence nebo naléhavosti moceni. Vyznacuje se

selektivitou vic¢i M3 receptordm, a tim i niz-
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$im vyskytem anticholinergnich nezadou-
cich uc¢inkl plynoucich z blokady dalsich
podtypl M receptoru (2, 3), pfesto je nelze
zcela vyloucit. Pro potencidl exacerbace
kognitivniho deficitu jsou anticholinergika
obecné povazovana za rizikova u pacien-
tl s deliriem nebo demenci (13). Jedna se
o symptomatickou lé¢bu, kterd zmirfiuje
uvedené mikéni obtize, ale nezabranuje je-
jich progresi. V situaci, kdy je mikce zajisténa
cestou PMK, je podavani solifenacinu poten-
cialné zbytné a s ohledem na pacientovu
zmatenost i nevhodné.

Prerusdeni |é¢by z hlediska dalsi progné-
zy M-LUTS pacienta neohrozuje, proto bylo
doporuceno docasné vysazeni. Tamsulosin
zlepsuje mikci relaxaci hladkého svalstva
prostaty a uretry, bez vlivu na progresi veli-
kosti prostaty, po dobu zavedeného PMK Ize
tedy jeho podavani rovnéz prerusit. Uvadi
se vsak, ze podani alfa-1-selektivnich blo-
katorG pred vytazenim PMK mize zvysovat
sanci Uspésného navratu ke spontannimu
moceni (14), proto bylo s ohledem na plan
brzkého odstranéni PMK a farmakokinetické
vlastnosti tamsulosinu toto Ié¢ivo v terapii
ponechéano ve formé monokomponentniho
pfipravku misto ptvodni fixni kombinace se
solifenacinem. Pokud by byl v budoucnu PMK
v planu jako trvalé feseni, je mozno tamsulo-
sin vysadit. Ke zvazeni je téZ ovéfeni nutnosti
dlouhodobé terapie betahistinem a diosmi-
nem, pro které nenachazime v anamnéze
pacienta presvédcivou indikaci, pfipadné
Ize pfehodnotit chronické uzivaniinhibitoru
protonové pumpy. Antikoagulaéni terapie
sice rutinni gastroprotekci nevyzaduje, ve
vybranych pfipadech véak maze byt jeji po-
déani vhodné (15).

Kazuistika 3

77lety pacient s chronickym srde¢nim
selhanim byl pfijat pro vyrazné otoky dolnich
koncetin a tézkou hyponatremii (115 mmol/I).
V anamnéze byl dale uveden abuzus alkoholu
s epileptickymi paroxysmy, narusené kogni-
tivni funkce, AH, stav po IM, operace Zaludku
pro viedovou chorobu, BHP (po opera¢nim
fedeni) a polyneuropatie.

Ve farmakologické anamnéze (Tab. 4) na-
chazime terapii srde¢niho selhavani, sekun-
darni prevenci po IM, antiepileptika a kapsle
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s NaCl, které byly predepsény pfi dfivéjsich
epizodach hyponatremie.

Tab. 4. Prehled chronické farmakoterapie — ka-
zuistika 3

bisoprolol 5mg 1-0-0

perindopril 4mg 1-0-0
spironolakton 25 mg tbl 1-0-0
lerkanidipin 20 mg 0-0-1
omeprazol 20mg 1-0-0
atorvastatin 15mg 0-0-1

kys. acetylsalicylovd 100 mg 1-0-0
solifenacin 10mg 1-0-0
darifenacin 15mg 1-0-0
desmopresin 60 pg 0-0-0-1
doxazosin 4mg tbl 0-0-1

NaCl 1000mg (IPLP kapsle) 1-0-1
levetiracetam 500 mg 1-0-1
gabapentin 100mg 1-1-1 (nové cca 14 dni).

V terapii M-LUTS uzival pacient dvé (!) anti-
cholinergika, coz mohlo prispivat k prohlou-
beni kognitivni dysfunkce, dale doxazosin
a desmopresin.

Zajimavé je, ze jiz pred pll rokem byl
pacient hospitalizovan z divodu obtizného
moceni, pocitu retence a mocové infekce.
Tehdy byla zjisténa rovnéz tézka hyponatre-
mie (120mmol/l) a jiz tehdy byly v medikaci
pacienta uvadény solifenacin a darifenacin.
Pfestoze byl na doporuceni urologa pacient
propustén se solifenacinem a doxazosinem,
pacient evidentné uzival anticholinergni |é-
ky duplicitné nadale. Dale byl pfi propusténi
doporucen dostate¢ny prijem soli a restrik-
ce tekutin, nebot nadmérnd konzumace
hypotonickych roztokd u alkoholika muze
pfispivat k riziku hyponatremie. Rizikovym
faktorem pro vznik hyponatremie je téz chro-
nické srde¢ni selhdni. O tfi mésice pozdé&ji byly
pro recidivujici hyponatremie doporuceny
kapsle s NaCl, v této dobé pacient opakova-
né dochazel na urologii a byl mu pfedepsan
desmopresin.

Pfi kontrole farmakoterapie (Tab. 4) bylo
doporuceno vysazeni duplicitniho anticho-
linergika i desmopresinu, ktery je zcela ne-
vhodnym lékem u pacienta s recidivujicimi
hyponatremiemi. Jednd se o symptomatickou
1é¢bu nykturii, kterd mGze hyponatremii vy-
razné prohloubit retenci vody bez ovlivnéni
eliminace sodiku. Navic recentni metaanalyza
(14 studii, 2966 muz() (16) popisuje spise mar-
ginalni efekt desmopresinu v terapii nykturii
u muzd s nizkou kvalitou dlikazu. V nékterych
studiich u zen bylo prokdzano, Ze tento lék
zvysuje kvalitu zivota pacientek (17), a proto
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nelze vyloucit, ze pro dalsi zlepSeni symp-
tomU mize obtizné spolupracujici pacient
s kognitivnim deficitem svévolné navysovat
davky, rovnéz z tohoto dlvodu pro néj lék
neni vhodny.

Anticholinergni terapie mlize byt kromé
rizika prohloubeni kognitivniho deficitu pro-
blematickd rovnéz vzhledem k riziku rozvoje
xerostomie, ktera mlze podpofit prepijeni.
Duplicitni 1é¢ba pfes opakované intervence
pfi minulé hospitalizaci pouze ilustruje, jak
komplikované muze byt vysvétleni principQ
farmakoterapie nékterym pacientdm. Jisté by
bylo vhodné v tomto piipadé napf. pfipravit
medikacni list' a pravidelné s pacientem te-
rapii konzultovat (ovérovat, Ze pochopil, pro¢
léky uziva ajak je ma uzivat), coz mGze byt
zajisténo formou ambulance klinické farmacie
¢i farmakologie.

Doxazosin jako monoterapie arteridlni
hypertenze ved| ve studii ALLHAT k ¢astéjsi-
mu vyskytu srde¢niho selhdni (18), nicméné
v kombinaci s l1éky, které maji pozitivni vliv
na srde¢ni selhdvani (bisoprolol, perindopril,
spironolakton), nelze pfedpokladat, ze by pa-
cientovi zhorsoval prognézu (19, 20).

Po vysazeni desmopresinu a nasazeni
furosemidu (za dostatecné substituce NaCl)
bylo dosazeno negativni bilance, Ustupu oto-
kG a stabilizace natremie kolem 130 mmol/L.
Na tomto misté je treba rovnéz zminit dal-
$i mozné priciny hyponatremie, konkrétné
uzivani levetiracetamu a gabapentinu jako
moznych 1éka vyvolavajicich syndrom nepfi-
mérené produkce antidiuretického hormonu
(SIADH) (21). Oba Iéky byly v prabéhu hospi-
talizace vysazeny bez rozvoje epi-paroxysmu
(pacient vs. levetiracetam neuzival ani doma)
a bezrozvoje neuropatii ¢i bolesti. Bylo by iro-
nii, kdyby pfi SIADH byl pacientovi ordinovan
agonista receptorl pro tento hormon.

Kazuistika 4

76lety pacient byl hospitalizovan na kar-
diochirurgické klinice za ti¢elem provedeni
nahrady aortélni chlopné a dvojnasobného
aorto-koronarniho bypassu. Pacient trpél po-
vSechnou aterosklerézou (ICHS, ischemicka

1. Seznam 1ékd, jejich indikace a vyznam v terapii a zplsob
jejich uzivani, ktery je soucasti propoustéci zpravy. Jedna se
0 béznou praxi na nékterych zahrani¢nich klinikdch, kde me-
dikacni listy pfipravuje klinicky farmaceut.
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choroba dolnich koncetin, postiZzeni karotid),
DM2, AH, chronickym onemocnénim ledvin
(eGFR =40 ml/min), dyslipidemii a BHP.
Farmakologickd anamnéza pfi pfijmu je
shrnuta v tabulce 5. Pacient mél vysazenou
protidestickovou lé¢bu, nebot ho ¢ekal vykon
na otevieném srdci (ndhrada aortélni chlop-
né), dadle mu byl hned pfi pfijmu vysazen
metformin vzhledem k riziku perioperacni

progrese renalni insuficience.

Tab. 5. Prehled chronické farmakoterapie — ka-
zuistika 4

irbesartan 150 mg 0-0-1

bisoprolol 2,5mg 1-0-0

amlodipin 10mg tbl 0-1-0

indapamid 1,25mg 1-0-0

doxazosin 4mg 0-0-1

atorvastatin 10mg 1-0-0

metformin 500 mg 0-0-1

zolpidem 10mg na noc dle potieby
nadroparin 0,4mL v 18:00 s.c. (profylaxe)

V pooperacnim obdobi pacient rozvinul
opakované epizody fibrilace sini s nutnosti
zahajit syceni amiodaronem. Rehabilitace
byla komplikovana vyraznou ortostatickou
hypotenzi, pacient ztracel védomi pfi posa-
zovani a vstavani. Pravdépodobné nedopat-
fenim pfi pfepisech ordinaci na jednotlivé dny
doslo ke zméné doby podavani doxazosinu
a pacient po vykonu dostéaval doxazosin ra-
no. Bylo doporuc¢eno nahrazeni doxazosinu
uroselektivnim tamsulosinem, ktery méné
¢asto zpUsobuje ortostatickou hypotenzi (22)
s podavanim vecer.

Po vyméné alfa-blokatoru doslo k prompt-
ni Upravé ortostatické hypotenze, pacient za-
c¢al pIné rehabilitovat. V té dobé byla rovnéz
navys$ena davka beta-blokétoru (pooperacné
uzival pacient 25 mg metoprololu 2x denné,
ktery byl navy$en na 50 mg 2x denné). Po
nékolika dnech doslo opét k rozvoji hypoten-
ze a ¢aste¢nému kolapsu pfi rehabilitaci, pfi
kterém byl pacient bradykardicky. Po snizeni
davky metoprololu zpét na 25mg 2x denné
se jiz epizody hypotenze neopakovaly.

Vzhledem k uroselektivité tamsulosinu
a nizSimu potencialu navozovat ortostatickou
hypotenzi neni striktni podavani na noc pova-
Zovano za nezbytné (23), u nékterych pacientt
vsak k projevlim hypotenze dochazi zejména
na pocatku terapie (efekt prvni davky) (24), pro-
to mGze byt individuaIné vhodné uprednostnit
vecerni podani pfed rannim. Na tomto pfipadu
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je navic zajimava kombinacni terapie alfa-blo-
katoru s beta-blokatorem, ktera pravdépodob-
né pacienta k rozvoji ortostatické hypotenze
predisponovala, nebot beta-blokator zamezil
reflexnimu zvyseni tepové frekvence pii po-
klesu tlaku (4). Pacient byl k rozvoji ortostatické
hypotenze obzvl&sté vulnerabilniv pooperac-
nim obdobi, kdy navic doslo k pfesunu doxa-
zosinu, ktery predoperacné dobre toleroval,
narano. Problém byl ispésné vyresen zménou
za uroselektivni alfa-blokator a opétovnym sni-
zenim davky beta-blokatoru. Z hlediska ICHDK,
kterou pacient trpél, mizeme uvazovat o tom,
ze doxazosin, ktery ma i periferni vazodilata¢ni
ucinky, by pro pacienta byl nakonec lepsi vol-
bou, benefit tohoto postupu vsak nebyl nikdy
presvédcivé prokazan, stejné jako skodlivost
podavani selektivnich beta-blokatord, ktera je
vdnesnidobé povazovéna za vyvracenou (25).

Kazuistika 5

41lety muz s paranoidni schizofrenif
a anamnézou opakované ureterolitidzy se
dostavil na urologickou ambulanci pro pét
dni trvajici bolestivou erekci. Medikaci paci-
enta shrnuje tabulka 6.

Tab. 6. Piehled chronické farmakoterapie — ka-
zuistika 5

felodipin 5mg 1-0-0

amisulprid 200mg 0-0-1

tamsulosin 0,4 mg 0-0-1

diklofenak 50mg 1-1-1 pfi bolestech
metamizol/pitofenon gtt 30-30-30 pfi bolestech

Pfed mésicem byl pacient odeslan prak-
tickym lékafem do urologické ambulance
pro bolesti pravé bederni krajiny. Stav byl
zhodnocen jako nefrolitidza a ureterolitiaza
vpravo, byla doporuc¢ena dobra hydratace,
pohyb, mikce pres ¢ajové sitko, analgeticka
terapie a byla zahajena terapie tamsulosinem
jako soucast expulzni lécby. Pri kontrole po 14
dnech pacient udaval no¢ni bolestivou erekci,
kterad spontanné odeznéla, pfi nynéjsi kontrole
po dalsich 11 dnech pacient uvedl, ze vymocil
asi 3mm konkrement. V té dobé se opét ob-
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jevila bolestiva erekce, ktera v dobé navstévy
ambulance trvala pfiblizné 5 dni, ale pacient
se stydél pfijit dfive. Pro diagnézu priapismu,
ktery je povazovén za akutni stav v urologii,
byla na ambulanci provedena punkce ka-
vernéznich téles, erekce viak neustupovala.
Pacient byl tedy akutné pfijat k hospitaliza-
ci a opera¢nimu vykonu (glandokavernézni
shunt, anastomosis corporis cavernosi penis
cum corpore spongiose urethrae duplex)
s aplikaci adrenalinu.

Priapismus je vzacny stav dlouhotrvajici
a spontanné neustupujici erekce trvajici vice
nez 4 hodiny a presahujici dobu sexudlniho
z&jmu ¢i stimulace nebo s nimi nesouvisejici
(26). Neni-li rychle lé¢en, dochazi vlivem sta-
gnace krve k ischemickym zménam hladké
svaloviny kavernéznich téles, jejich trvalému
poskozeni a ztraté schopnosti erekce. Jednou
z pricin priapismu mize byt i nezddouci uci-
nek |éciv. Se vznikem priapismu je spojeno
podavani nékterych antipsychotik, antide-
presiv, anxiolytik, antihypertenziv ¢i psycho-
stimulantd (3, 27, 28), vznik priapismu je také
vzacnym projevem vystupniovaného ucinku
inhibitord PDE-5 (3). Za dulezity faktor vzniku
polékového priapismu je povazovana blokada
alfa-1-adrenergnich receptor(, kterd maze
omezit Ustup erekce zprostfedkovany pulso-
benim noradrenalinu (29), z tohoto dlivodu
patfi mezi rizikova léciva téz alfa-1-blokatory
pouzivané v [é¢bé M-LUTS. Publikovény byly
jednotlivé kazuistiky priapismu asociovaného
nejcastéji s podanim prazosinu, v minulosti
pouzivaného v |é¢bé hypertenze, popsano
je i nékolik pfipadl priapismu po zahdjeni
terapie tamsulosinem (30).

Mezi dalsi rizikova léciva u tohoto paci-
enta patfil i chronicky uzivany amisulprid,
ten viak pacient toleroval minimalné deset
let a davka byla pfechodné navysena pred
cca jednim rokem bez pozorovanych ob-
tizi. Z hlediska receptorového profilu pat-
fi amisulprid mezi antipsychotika s nizsim

rizikem vzniku priapismu, nebot se jedna
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o selektivniho antagonistu dopaminovych
D2 a D3 receptorl, bez vyznamné afinity
k alfa-adrenergnim receptorim (3, 31). Jako
rizikova antipsychotika s vysokou afinitou
k alfa-receptoriim lze uvést napf. chlorpro-
mazin, kvetiapin, risperidon a ziprasidon
(29). Pravdépodobnéjsi polékovou pfic¢inou
priapismu tedy bylo recentni nasazeni tam-
sulosinu.

V rdmci akutniho managementu byl tam-
sulosin z medikace vysazen, po konzultaci
psychiatra a vysetfeni aktudlniho stavu pa-
cienta byla téZ pferusena antipsychoticka
|é¢ba, prestoze byly i psychiatrem vysloveny
pochybnosti o mozné spojitosti mezi ob-
tizemi pacienta a terapii amisulpridem. Po
wash-out periodé bylo doporuceno prevést
pacienta na flupentixol. Pro pretrvavajici po-
stischemické poskozeni byla pacientovi na-
bidnuta moznostimplantace penilni protézy.

Zavér

Léciva pouzivana v terapii M-LUTS jsou
obecné bezpecna a dobre tolerovana, i jejich
podanivsak, zejména u pacientd s dalsimi riziko-
vymifaktory, mlze vést k projevu nezadoucich
ucinkd, které mazeme v nékterych pfipadech
vyfesit Upravou ¢asu podéni, v jinych pfipadech
mUze byt nutné po dohodé s osettujicim lé-
karem preruseni ¢i ukonceni lé¢by. Na uvede-
nych kazuistikdch jsme poukdzali na nékteré
zlékovych probléma spojenych s terapii M-LUTS
a také na roli klinického farmaceuta pfi jejich
zachytu a fedeni za hospitalizace v rdmci multi-
disciplindrniho tymu. Kromé vyse uvedeného
je nutno déle pamatovat napf. na riziko retence
moci nebo zhorseni kognitivnich funkci pfi po-
uziti antimuskarinik v kombinaci s jinymi lécivy
s nezadoucim anticholinergnim potencidlem
(napt. s antipsychotiky nebo tricyklickymi anti-
depresivy) nebo zhorseni zacpy pfi kombinaci
antimuskarinik a opioida. Pfi vysazeni zdGvodu
nezadoucich Ucinkd je pak potreba vyckat efek-
tu s ohledem na farmakokinetické vlastnosti
|é¢iv v nékterych pfipadech i nékolik dni.

12-month safety and efficacy of mirabegron, a 3(3)-adrenocep-
toragonist, in overactive bladder. Eur Urol. 2013;63(2):296-305.
7. Havlové K. Periferni neuropatie z pohledu urologa. Urol.
praxi. 2016;17(1):11-13.

8. McVary KT CGRCea. American UrologicalAssociation Gu-
ideline: Management of Benign Prostatic Hyperplasia (BPH)
Revised, 2010. American Urological Association Education

www.urologiepropraxi.cz



and Research, Inc, 2010.

9. Djavan B, Marberger M. A meta-analysis on the efficacy and
tolerability of alphal-adrenoceptor antagonists in patients
with lower urinary tract symptoms suggestive of benign pro-
static obstruction. Eur Urol. 1999;36(1):1-13.

10. Djavan B, Chapple C, Milani S, Marberger M. State of the
art on the efficacy and tolerability of alphal-adrenoceptor
antagonists in patients with lower urinary tract symptoms
suggestive of benign prostatic hyperplasia. Urology. 2004;
64(6):1081-1088.

11. Sica DA. Doxazosin and congestive heart failure. Congest
Heart Fail. 2002;8(3):178-184.

12. Widimsky J jr. FJ, Ceral J, et al. Diagnostické a lécebné po-
stupy u arteridlni hypertenze — verze 2017. Diagnostické a 1é-
Cebné postupy u arteridIni hypertenze — verze 2017. Dopo-
ruceni Ceské spole¢nosti pro hypertenzi. In: Hypertenze KV
Prevence 2018; 7(Suppl):2-22. (Ed.AEdS).

13.O'Mahony D, O'Sullivan D, Byrne S, et al. STOPP/START cri-
teria for potentially inappropriate prescribing in older peop-
le: version 2. Age Ageing. 2015;44(2):213-218.

14. Fisher E, Subramonian K, Omar MI. The role of alpha bloc-
kers prior to removal of urethral catheter for acute urina-
ry retention in men. Cochrane Database of Systematic Re-
views. 2014; 4.

15. Steffel J, Verhamme P, Potpara TS, et al. The 2018 Eu-
ropean Heart Rhythm Association Practical Guide on
the use of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants
in patients with atrial fibrillation. Eur Heart J. 2018;39(16):
1330-1393.

www.urologiepropraxi.cz

LEKOVE PROBLEMY PRI TERAPII SYMPTOMU DOLNICH MOCOVYCH CEST U MUZ0

16. Han J, Jung JH, Bakker CJ, Ebell MH, Dahm P. Desmopre-
ssin for treating nocturia in men. Cochrane Database Syst
Rev. 2017;10(10):Cd012059.

17.Han YK, Lee WK, Lee SH, Yang DY, Kim H. Effect of desmo-
pressin with anticholinergics in female patients with overac-
tive bladder. Korean journal of urology. 2011;52(6):396-400.
18. Krakoff LR. Comments on ALLHAT and doxazosin. Cu-
rrent controlled trials in cardiovascular medicine. 2001,2(6):
254-256.

19. Zaca F, Benassi A, Bolzani R, et al. Comparative Effects of
Doxazosin and Carvedilol on Clinical Status and Left Ven-
tricular Function in Hypertensive Patients with Mild Heart
Failure. High Blood Pressure & Cardiovascular Prevention.
2005;12(1):37-44.

20. Spoladore R, Roccaforte R, Fragasso G, et al. Safety and
efficacy of doxazosin as an “add-on” antihypertensive the-
rapy in mild to moderate heart failure patients. Acta Cardio-
logica. 2009;64(4):485-491.

21. Shepshelovich D, Schechter A, Calvarysky B, Diker-
-Cohen T, Rozen-Zvi B, Gafter-Gvili A. Medication-induced
SIADH: distribution and characterization according to me-
dication class. British journal of clinical pharmacology. 2017;
83(8):1801-1807.

22. Chapple CR. A Comparison of Varying alpha-Blockers
and Other Pharmacotherapy Options for Lower Urinary Tract
Symptoms. Rev Urol. 2005;7 Suppl 4(Suppl 4):522-30.

23. Michel MC, Neumann HG, Mehlburger L, Schumacher
H, Goepel M. Does the time of administration (morning or
evening) affect the tolerability or efficacy of tamsulosin? BJU

/ Prevzato z: Prakt. ékaren. 2021;17(3):164-169 / UROLOGIE PRO PRAX| 95

LEKOVE INTERAKCE (

Int. 2001,87(1):31-34.

24. Bird ST, Delaney JAC, Brophy JM, et al. Tamsulosin tre-
atment for benign prostatic hyperplasia and risk of seve-
re hypotension in men aged 40-85 years in the United Sta-
tes: risk window analyses using between and within patient
methodology. BMJ: British Medical Journal. 2013;347:f6320.

25. Thomas Manapurathe D, Krishna SM, et al. Effect of blood
pressure lowering medications on leg ischemia in peripheral
artery disease patients: A meta-analysis of randomised cont-
rolled trials. PLoS One. 2017;12(6):e0178713.

26. Salonia A, Eardley |, Giuliano F, et al. European Associa-
tion of Urology guidelines on priapism. Eur Urol. 2014;65(2):
480-489.

27. Marconi M, Pavez P, San Francisco |, Narvaez P. Priapism
induced by use of tamsulosin: A case report and review of
the literature. Arch Ital Urol Androl. 2019:91(3).

28. Eiland LS, Bell EA, Erramouspe J. Priapism associated
with the use of stimulant medications and atomoxetine
for attention-deficit/hyperactivity disorder in children. Ann
Pharmacother. 2014;48(10):1350-1355.

29. Andersohn F, Schmedt N, Weinmann S, Willich SN,
Garbe E. Priapism associated with antipsychotics: role of
alphal adrenoceptor affinity. J Clin Psychopharmacol. 2010;
30(1):68-71.

30. Spagnul SJ, Cabral PH, Verndl DO, Glina S. Adrenergic
a-blockers:an infrequent and overlooked cause of priapism.
Int J Impot Res. 2011;23(3):95-98.

31. Kopecek M. Aktualizované klinické a teoretické aspekty
podévéni antipsychotik. Klin Farmakol Farm 2012. 26(1):18-28.



