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Urologicka lécba nedostatecné selektivnimi alfa-blokatory mize byt komplikovéna nezadoucimi ucinky na
krevni obéh, zejména arteriadlni hypotenzi a retenci tekutin. Tato tendence je vyrazné zvySena u pacientd
se srde¢nim onemocnénim. V tomto sdéleni jsou prezentovany dva ptipady vyskytu zavaznych nezadoucich
obéhovych ucinkd u kardiakd, ktefi byli 1é¢eni alfa-blokatorem tamsulosinem pro pfiznaky dolnich moco-
vych cest pfi benigni hyperplazii prostaty. V obou pfipadech doslo k vymizeni nezadoucich tcinkd a k Upravé
klinického stavu po vysazeni tamsulosinu a jeho nahrazeni vyrazné vice uroselektivnim alfa, ,-blokatorem
silodosinem.
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ABSTRACT

Urologic therapy with insufficiently selective alpha-blockers may be complicated by circulatory side effects,
namely arterial hypotension and fluid retention. This tendency is markedly elevated in patients with cardio-
vascular disease. In this report two cases of serious circulatory complications in cardiac patients treated with
alpha blocker tamsulosin for lower urinary tract symptoms in benign prostatic hyperplasia are presented. In
both cases the disappearance of side effects and normalization of clinical status was achieved after withdra-
wal of tamsulosin and its substitution by substantially more uroselective alpha, ,-blocker silodosin.

Uvod

Antagonisté o,-adrenergnich receptor(i (a,-blokatory)
jsou skupinou latek, které inhibuji kontrakci hladké sva-
loviny v rliznych orgdnovych systémech. V soucasné dobé
jsou popsdny tfi podtypy postganglionarnich excitacnich
a,-receptord. Stimulace podtypu alfa,, zvySuje tonus své-
rate mocového méchyre a prostaty, stimulace receptort
alfa,, vede ke zvyseni vaskularniho tonu a ke vzestupu
krevniho tlaku a receptory alfa, ovliviiuji napéti detruzo-
ru mocového méchyre.

Hlavnimi terapeutickymi indikacemi o,-blokatord je
proto lé¢ba arteridlni hypertenze a omezeni pfiznakt dol-
nich mocovych cest (lower urinary tract symptoms, LUTS)
pfi nékterych onemocnénich mocového Ustroji, nejcastéji
pfi benigni hyperplazii prostaty.

Urcitou nevyhodou téchto 1€kl je pomérné casty vyskyt
nezadoucich ucinkd.

Zvlasté pfi zahajovani terapie byva tendence k nad-
mérnému snizeni krevniho tlaku a k posturdIni hypotenzi.
Pacienti mohou mit zavraté, celkovou slabost a navnost.
V nejzavaznéjsich pfipadech maze dojit k nahlé ztraté vé-
domi. K daldim nezadoucim ucinkim a,-blokatord patfi
reflexni tachykardie a retence tekutin, které se projevuji
palpitacemi, otoky, dusnosti a nartstem télesné hmotnos-
ti. Tolerance o,-blokator( je snizena u pacientd vyssiho
véku, ktefi maji castéji nizsi srdecni vydej, snizenou funkci
baroreflexu a mensi aktivitu systému renin-angiotenzin-
-aldosteron. K hor3i snasenlivosti a,-blokatord u stardich
pacientu pfispivaji i poruchy renalnich funkci, ¢asta poly-
morbidita a soubézna farmakoterapie. Obecné plati, ze
tendence k hypotenzi je zvySena u stav(, které vedou ke
snizeni efektivniho cirkulujictho objemu krve (dehydrata-
ce, postprandialni redistribuce krve do gastrointestindl-
niho traktu po jidle ¢i zvySené termoregulacni prokrveni
kaze v horkém prostredi).’
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Velkym pfinosem pro lécbu pacientd se symptomato-
logickou hyperplazii prostaty je objev urospecifickych al-
fa-blokatoru, jez plsobi v pfevazné mife na adrenergni
receptory alfa,,. Tyto latky selektivné snizuji napéti hlad-
kého svalstva prostaty, a tim zmensuji tlak v prostatické
Casti uretry. DUsledkem omezeného vlivu na receptory
alfa,; je snizeni vyskytu hypotenze a dalsich nezadoucich
obéhovych komplikaci. Mira uroselektivity je vSak u jed-
notlivych 1ékd rozdilnd, coz mdze mit velmi podstatné
klinické dusledky.

Kazuistiky

Pacient 1
Dvaasedmdesatilety muz, vyska 176 cm, hmotnost 92 kg,
BMI 29,7. V osobni anamnéze mél dvacet let arteridlni
hypertenzi, diabetes mellitus 2. typu a lehkou renalni in-
suficienci. Echokardiograficky byly zjistény normalni roz-
méry srdecnich oddill, bez hypertrofie levé komory, leh-
ce snizena systolicka funkce levé komory s ejekéni frakci
50 %, porucha diastolického plnéni 1. typu, bez chlopenni
vady. Dlouhodobé byl l1é¢en kombinacni antihypertenzni
medikaci (perindopril 10 mg, amlodipin 5 mg, hydrochlo-
rothiazid 25 mg), dale uzival rosuvastatin 20 mg a metfor-
min 1 000 mg. Pfi ambulantnich kontrolach byl obéhové
plné kompenzovan, bez subjektivnich obtizi, s normalnim
objektivnim nalezem. Krevni tlak (TK) v ordinaci se pohy-
boval v rozmezi 130-140/80-85 mm Hg, srde¢ni frekven-
ce se nachazela mezi hodnotami 70-76 tepU/min. V roce
2016 se objevily mirné obstrukéni pfiznaky mocovych cest
(lehce prodlouzena doba moceni, castéjsi mikce). Pacient
zacal uzivat fytoterapeutikum, po kterém se subjektivné
citil 1épe. V zari 2019 vsak doslo ke zhorseni symptoma-
tologie dolnich mocovych cest (opozdény ndstup mikce,
prodlouzend doba moceni, nykturie). Urolog diagnosti-
koval benigni hyperplazii prostaty a zahajil 1é¢bu a,-blo-
katorem tamsulosinem v ddvce 0,4 mg denné. Kratce po
nasazeni medikace se objevila Unavnost a obc¢asné zavra-
té. Krevni tlak pfi domacim méreni vyrazné kolisal, s hod-
notami 110-140/70-80 mm Hg. V fijnu 2019 byla zjisténa
mirnd hypokalemie (3,7 mmol/l), a proto bylo vysazeno
diuretikum. Ostatni medikace zUstala beze zmény. Za dva
tydny poté byl pacient hospitalizovan pro ortostatickou
synkopu. PFi pfijeti do nemocnice byl jiz pfi védomi, opo-
ceny, srdecni frekvence byla 110/min, TK 95/60 mm Hg,
byly pfitomny znamky kardialni dekompenzace (syme-
trické otoky do poloviny obou bérct, chripky pfi obou
plicnich bazich, télesna hmotnost se zvysila na 100 kg).
V laboratornim vysetfeni glykemie 6,6 mmol/l, kalium 3,8
mmol/l, urea 15,4 mmol/l, kreatinin 144 pmol/I.

Po zahdjeni intravendézni diuretické Iécby furosemidem
a upravé peroralni medikace (vysazeni amlodipinu a tam-
sulosinu, redukce davky perindoprilu na 5 mg denné) bé-
hem nékolika dni ustoupily zndmky méstnani a normali-
zoval se krevni tlak na stabilni hodnoty 120-130/80-85
mm Hg. Télesnd hmotnost se snizila na 94 kg. Po tydenni
hospitalizaci byl pacient propustén obéhové kompenzo-
van, s normalnimi hodnotami krevniho tlaku a tepové
frekvence (TK 120/80 mm Hg, TF 80/min). Pfi dimisi byla
redukovdna antihypertenzni medikace — byl ponechan
pouze perindopril v davce 5 mg denné a furosemid 20 mg

denné. Tamsulosin byl nahrazen o,-blokatorem s vyrazné
vyssi uroselektivitou — silodosinem v ddvce 8 mg denné.

PFi ambulantni kontrole 14 dni po propusténi z nemoc-
nice nemél pacient jiz zddné subjektivni obtize, byl kardi-
alné kompenzovan, bez znamek retence tekutin. Obého-
vé parametry byly normalizovény (TK 130/80, SF 75/min).
V laboratornich nalezech bylo zjisténo zlep3eni renalnich
funkci (kreatinin 120 pmol/l, urea 10,4 mmol//l) a normo-
kalemie (4,0 mmol/l).

Pacient 2
Pétapadesatilety muz, vyska 182 cm, vaha 103 kg, BMI
31,1. V osobni anamnéze mél diabetes mellitus 2. typu,
smiSenou hyperlipidemii, viedovou chorobu duodena
a benigni hyperplazii prostaty. Dlouhodobé byl |é¢en
atorvastatinem, fenofibratem, ezetimibem, omeprazo-
lem a a,-blokatorem tamsulosinem v davce 0,4 mg denné.
V zafi 2019 byl hospitalizovdan pro akutni infarkt
myokardu predni stény. Pfestoze byla do 3esti hodin od
pocatku priznakl provedena primarni perkutdnni koro-
narni intervence ramus interventricularis anterior, doslo
k postupnému rozvoji levostranného srdec¢niho selhavani.
Echokardiograficky byla zjisténa tézka hypokineze predni
stény, hrotu a mezikomorového septa s ejekéni frakci levé
komory 30 %. Krevni tlak se v ivodu hospitalizace pohy-
boval v rozmezi 120-135/70-80 mm Hg. Podle soucasnych
doporuceni pro lécbu srde¢niho selhani byla zahdjena
perordlni 1é¢ba nizkymi davkami inhibitoru angiotenzin
konvertujictho enzymu (ACEI) (ramipril 1x 2,5 mg) a bet-
-blokatoru (metoprolol sukcinat 1x 12,5 mg). Pfi pokusu
o postupné zvyseni davek obou lék doslo k presynkopal-
nimu stavu, k dalsim projevlim ortostatické hypotenze pfi
klidové hodnoté krevniho tlaku 100/60 mm Hg. Pretrva-
valy zndmky lehké levostranné srdecni insuficience. Po vy-
sazeni tamsulosinu a jeho nahrazeni vice uroselektivnim
silodosinem v ddvce 8 mg denné doslo postupné k Ustupu
hypotenznich priznakt, takze bylo mozno pacienta pro-
pustit do ambulantni péce. BEhem nékolika nasledujicich
tydna byly pfi ambulantnich kontrolach postupné zvyso-
vany davky ACEIl i beta-blokatoru, takze osm tydnd po
propusténi z nemocnice bylo dosazeno denni davky 10
mg ramiprilu a 100 mg metoprolol sukcinatu. Pacient byl
plné obéhové kompenzovan, bez projevl srde¢niho se-
Ihavani, bez hypotenznich pfiznakd, s hodnotou krevniho
tlaku 110/70 mm Hg.

Diskuse

Alfa -blokatory byly zavedeny do lé¢by arterialni hyper-
tenze a benigni hyperplazie prostaty jiz pred témér 50
lety.2 Snizuji ucinné krevni tlak, poskytuji rychlou sympto-
matickou ulevu od pfiznakd LUTS a zpomaluji progresi
obtizi. Nezaddouci obéhové ucinky kratkodobé pusobicich
Iékl (prazosin) vsak vyrazné omezuji jejich vyuziti. Snaha
o zlepseni kardiovaskularni tolerability a o zvyseni adhe-
rence k |é¢bé vedla k vyvoji dlouhodobé ucinkujicich latek
(terazosin, doxazosin). Prestoze jejich snasenlivost je vy-
razné lepsi, u ¢asti pacientd stale pomérné casto dochazi
k nezadoucim kardiovaskularnim komplikacim.

V rozsdhlé americké studii ALLHAT, do které bylo zara-
zeno pres 40 000 rizikovych hypertonikd ve véku nad 55
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let, vedlo podavani doxazosinu v ddvce 1-8 mg denné ve
srovnani s chlorthalidonem (12,5-25 mg denné) ke zvyse-
ni rizika manifestace kardiovaskularnich nezadoucich pfi-
hod o 25 %. Hospitalizace pro projevy srde¢niho selhani
byly dokonce dvojndsobné castéjsi (relativni riziko 2,04,
95% ClI 1,79-2,32).3

Pro nepfiznivé vysledky doxazosinu v této studii existu-
je nékolik moznych vysvétleni. Pacienti Ié¢eni diuretikem
dosahli ponékud nizdich hodnot systolického krevniho
tlaku. Negativné se mohly uplatnit tachykardizujici ucin-
ky doxazosinu pfi absenci soucasné lécby beta-blokato-
rem. K castéjsi diagndze srdec¢niho selhani prispél vyssi
vyskyt perifernich otoku ve srovnani s diuretickou Ié¢bou.
Urcitou negativni roli mohly sehrat i mozné profibrotické
ucinky doxazosinu.* V [écbé arterialni hypertenze a,-blo-
katory tedy zatim nejsou k dispozici presvédcivé dikazy
o pozitivnim ovlivnéni morbidity a mortality z kardiovas-
kuldrnich pficin.

Z vy$e uvedenych dlvodu nezafazuji soucasnd dopo-
ruceni pro lécbu arteriadlni hypertenze o,-blokdtory mezi
léky prvni volby.®

O vlivu a,-blokatort na lé¢bu srde¢niho selhani je k dis-
pozici malo informaci.

Ve studii 642 pacientl se srde¢nim selhanim nevedlo
podavani prazosinu béhem nékolikaletého sledovani ke
snizeni mortality ve srovnani s placebem.®

V retrospektivni studii 388 pacientd hospitalizovanych
pro dekompenzaci srdecniho selhani v letech 2002-2004
dostavalo 25 % nemocnych a,-blokator vétsinou pro be-
nigni hyperplazii prostaty. Ti pacienti, ktefi nebyli zéro-
ven |éceni beta-blokatorem, byli ¢astéji rehospitalizovani
pro zhorseni srde¢ni insuficience.”

Beta-blokatory spolu s ACEI, pfipadné sartany, jsou za-
kladem soucasné medikamentdzni 1écby srdecniho selha-
ni. Soucasna doporuceni zddraznuji potfebu dosdhnout
postupnou titraci co nejvyssich tolerovanych davek téchto
léku.®

Nadmérny pokles krevniho tlaku je vsak ¢astym limitu-
jicim faktorem. Soucasné podavani neselektivnich a -blo-
katorl maze tento problém jesté zhorsovat.

Velky posun v kvalité 1é¢by benigni hyperplazie prosta-
ty znamenal objev urospecifickych o, ,-blokétor( (alfuzo-
sin, tamsulosin, silodosin). | mezi témito Iéky viak existuji
vyznamné rozdily, jez jsou ddny mirou uroselektivniho
pUsobeni. Metaanalyza publikovana v roce 2008 proka-
zala vyznamné nizsi riziko kardiovaskularnich komplikaci
pfi lécbé tamsulosinem ve srovnani s neselektivnim te-
razosinem a doxazosinem, ale i ¢aste¢né uroselektivnim
alfuzosinem.?

Pfi podavani tamsulosinu vsak také existuje nezane-
dbatelné riziko hypotenze, zvlasté v Uvodni fazi 1écby.
Databédze americkych soukromych zdravotnich pojistoven
nalezla v souboru témér 300 000 muzd ve véku 40-85 let
zvysené riziko hospitalizaci pro téZkou hypotenzi v prv-
nich osmi tydnech po zahajeni lécby tamsulosinem.’
U pacientd dlouhodobé Iécenych tamsulosinem bylo za-
znamendno také urcité riziko tézké protrahované hypo-
tenze béhem operacnich zdkrokl v celkové anestezii."

Silodosin je o, ,-blokator s nejvy3sim stupném uroselek-
tivity z dosud znamych 1éka.

Neovliviuje klinicky vyznamné tonus cévni stény, a ne-
zvysuje proto riziko nadmérného snizeni krevniho tlaku.

Vyskyt obé&hovych komplikaci pfi 1é¢bé LUTS silodosinem
je srovnatelny s placebem.” Silodosin je proto zvlasté vy-
hodny u pacientt, ktefi maji z dGvodu kardiovaskularni
medikace nebo jinych faktord zvysené riziko hypotenze
¢i jinych kardiovaskuldrnich nezadoucich ucinkd, i u ne-
mocnych, u nichZz by mohla lé¢ba LUTS snizovat u¢innost
¢i bezpecnost lécby pridruzeného kardiovaskuldrniho
onemocnéni (nejcastéji arteridlni hypertenze ¢i srdecniho
selhani). Silodosin je také vhodnou alternativou v ptipa-
dech, kdy se vyskytly obéhové komplikace pfi 1é¢bé jinymi
a,-blokatory.

Zaveér

Terapie a,-blokatory pfedstavuje duleZitou sty¢nou plo-
chu mezi kardiologii a urologii.

U kardiaku, ktefi potfebuji tyto Iéky ke zmirnéni symp-
tomu dolnich mocovych cest, je namisté zvySena opatr-
nost vzhledem k pomérné castému vyskytu nezddoucich
obéhovych ucinkd. Uvedené pfipady demonstruji nutnost
preferovat u téchto pacientll a,-blokatory s vysokou mi-
rou uroselektivity, které nezvysuji riziko rozvoje arterialni
hypotenze ¢i zhorseni srdecniho selhdni a neovliviuji ne-
gativné kardiologickou léc¢bu.

Odkaz na ¢lanek online
http://www.cksonline.cz/coretvasa-case-reports/clanky.
php?p=detail&id=130&pid=1380
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