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V ére modernej mediciny su pacienti vystaveni ¢oraz va¢siemu mnozstvu roznych farmak vyuzivanych na diagnostické a liecebné ucely.
Bohuzial, niektoré z tychto liekov sposobuju aj vedlajsie ticinky spojené so systémovou toxicitou vratane poskodenia funkcie obliciek,
inkontinencie mocu, retencie mocu, erektilnej dysfunkcie, cystitidy a pod. Zatial ¢o vacsina tychto neziaducich efektov je klinicky ne-
vyznamna, niektoré lieky mézu byt pric¢inou neprijatelnej toxicity, ktord ma negativny vplyv na morbiditu a mortalitu pacienta. V¢asné
rozpoznanie neziaducich ucinkov je dolezité pre aplikaciu primeranych davok farmak, pre zavedenie preventivnych stratégii a vysadenie
lieciva pre jeho toxicitu. Tento ¢lanok poskytuje struc¢ny prehlad o liekoch, ktoré su spojené s poskodenim funkcie obliciek, inkontinen-
ciou mocu, retenciou mocu, erektilnou dysfunkciou, cystitidou a pod., sumarizuje rizikové faktory nefrotoxicity a dalSieho postihnutia
uropoetického traktu, opisuje klinické prejavy a riesi preventivne a liecebné stratégie pripadnej liekovej toxicity.
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Adverse drug reactions to the uropoetic system

In the era of modern medicine, patients are exposed to an expanding variety of drugs for diagnostic and therapeutic purposes. Unfor-
tunately, some of these agents cause adverse drug effects linked with systemic toxicity, including impairment of renal function, urinary
incontinence, urinary retention, erectile dysfunction, cystitis, etc. While most of these adverse events are clinically insignificant, some
drugs may cause unacceptable toxicity that impacts negatively on patient morbidity and mortality. Early recognizing adverse effects
is important for administering appropriate drug doses, instituting preventive strategies, and withdrawing the offending agent due to
toxicity. This article provides a brief overview of medicines that are associated with impaired renal function, urinary incontinence, urinary
retention, erectile dysfunction, cystitis, etc. and summarize risk factors for nephrotoxicity, and for further affections of the uropoetic

tract, describe clinical manifestations, and address preventive and treatment strategies of potential drug toxicity.
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Uvod

Je vdeobecne zndme, Ze zavazne (kriticky)
chori pacienti pravidelne uzivaju ovela viac
liekov v porovnani s jedincami, ktorf nie su
polymorbidni — ¢o signifikantne zvysuje riziko
vzniku a vyvoja vacsieho poctu vedlajsich ucin-
kov farmék. U zdvazne chorych pacientov je na-
priklad riziko vyskytu zlyhania obli¢iek az 0 53 %
vyssie v pripade aplikacie potencidlne nefroto-
xického lie¢iva (1). Udaje z observacnych studii
preukdzali, ze viac ako 10 % vsetkych epizdd
retencie mocu suvisi s uzivanim urcitych sku-
pin liekov (2). Inkontinencia mocu (Ul — urinary
incontinence) ma znacny negativny dopad na
kvalitu Zivota postihnutych jedincov a je jed-
nym z hlavnych dévodov prijatia do osetrova-
telského zariadenia u starsich jedincov. Napriek
vietkému su viak dokazy kauzalneho vztahu
medzi uzivanim liekov a Ul nejednoznacné (3,
4). Erektilnd dysfunkcia (ED) je vyznamny me-
dicinsky problém - a aj ked ide o ,benignu”
poruchu, ovplyviuje fyzické aj psychické zdravie
a ma vyznamny vplyv na kvalitu Zivota nielen
postihnutého jedinca, ale aj jeho partnera a celej
rodiny. Dnes je zndmych viac ako 200 druhov
liekov, ktoré mézu negativne ovplyvnit erekciu
(5,6,7).

Liekmi vyvolana nefrotoxicita

Lieky su ¢astokrat zapojené do etiopato-
genézy roznych typov akutnych a chronickych
obli¢kovych ochoreni. Akatna renalna in-
suficiencia (ARI) predstavuje ndhle znizenie
funkcif obliciek, veduce k rychlo sa vyvijajucim
zavaznym metabolickym poruchdm. Chronické
ochorenie oblic¢iek (CKD - chronic kidney dise-
ase) je chorobny stav s heterogénnymi prejavmi
a v sucasnosti sa klasifikuje najma podla rendinej
funkcie definovanej hodnotou glomerulovej
filtrdcie. Nefrotoxicita je najcastejsie spoje-
nd s poskodenim tubulointersticidlneho
priestoru a prejavuje sa ako akutne tubularne
poskodenie alebo akdtna intersticidlna nefritida
(1). PravdaZe, zvysuje sa aj pocet farmakami vy-
volanych glomerulonefritid (GNF) na zéklade
priameho bunkového poskodenia a tiez imuno-
logicky sprostredkovanej |ézie (obrazok 1) (8).

Vyraznym klinickym prejavom ARI je oli-
guria aZz anuria a azotémia, pricom inicidlne ide
o reverzibilny stav. Priblizne 20 % liekov apliko-
vanych na jednotkéch intenzivnej starostlivosti
je potencidlne nefrotoxickych a farmaka su
povazované za tretiu najcastejsiu pric¢inu
ARI po sepse a hypotenzii (1, 9). ARl sa vysky-
tuje u 20 az 30 % kriticky chorych oséb, pricom
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u kazdého stvrtého takéhoto pacienta k tomu
prispievaju prave aplikované farmaka (1, 10).
Liekmi indukovana ARl sa preukdzala u 16 %
hospitalizovanych pediatrickych pacientov
a az u 66 % dospelych jedincov so zavaznymi
chorobami (1). S ARI sa najcastejsie spajaju an-
timikrobialne a antivir6zne preparaty, che-
moterapeutika a lieky aplikované na zabra-
nenie rejekcie transplantovanych solidnych
organov (1, 11). Bolo preukédzané, Zze napriklad
nesteroidalne protizapalové lieky mézu spdsobit
viaceré rendlne komplikacie: akéitnu tubuldrnu
a papildrnu nekrézu, akutnu intersticialnu
nefritidu, chronickd intersticidlnu tubulonefriti-
du (tzv. analgetickd nefropatiu), membrandznu
nefropatiu a pod. (1). V poslednom obdobi sa
venuje velkd pozornost aj nefrotoxicite onkolo-
gickych preparatov (tabulka 1) (1). Samozrejme,
niektoré lieky su viac nefrotoxické (napriklad pi-
peracilin/ tazobaktam, vankomycin, amfotericin
a pod.) ako iné. Nedavna retrospektivna studia
preukazala az 21 % prevalenciu ARl u zavazne
chorych 0s6b po aplikacii vankomycinu, a to
najma v suvise s vyssim ddvkami (koncentrdciami)
tohto lieciva; s dihsim trvanim terapie; so suc¢asnym
uZivanim vazoaktivnych prepardtov a pri inter-
mitentnej infuznej aplikdacii vanokomycinu (1).
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K akdtnemu zlyhaniu obliciek vsak prispievaju
aj kombinacie farmak: napriklad tzv. ,trojita
pohroma” (triple whammy) — nesteroidné proti-
zdpalové lieky + angiotenzin konvertujice enzymy
+ diuretikd. Medzi dvojkombindcie s vysokym
nefrotoxickym potencidlom sa radia: cisplatina +
gentamycin; simvastatin + cyklosporin; vankomy-
cin + ceftazidim, gentamycin + cefalotin atd. (1, 12).
Okrem farmakokinetiky a farmakodynamiky zo-
hrdva vyznamnu tlohu kumulativna déavka lieciv
(ako potencidlne nefrotoxickych, tak aj ostatnych
aplikovanych), trvanie terapie, charakter zaklad-
nej choroby a stav pacienta (napriklad vys3si vek).
Na liekmi vyvolanu nefrotoxicitu su ovela viac
nachylnejsi pacienti s rizikovymi faktormi (ta-
bulka 2) (1). Diagnosticka aplikacia kontrastnej
latky s obsahom jodu méze iniciovat intenziv-
nu vazokonstrikciu aferentnych renélnych ciey,
ktora vedie k hypoxii v oblasti drene obliciek
a nasledne k akutnej tubuldrnej nekréze, ktord za
prispenia osmotickej nefrézy vyusti do ARI (tzv.
CIN - contrast induced nephropathy). Vo vacsine
pripadov je CIN reverzibilnd a hodnota sérového
kreatininu sa vracia k vychodiskovym hodnotam
v priebehu 7 - 10 dni (1, 13). Nedavno boli defi-
nované rizikové faktory pre vznik a vyvoj CIN
(tabulka 3) (13). Negativne nasledky farmakami
navodenej ARl si mimoriadne zavazné (potre-
ba dialyzy v 20 %) az fatalne (v 18 — 50 %) (1).
Vzdy je vsak potrebné vylucit aj iné, nie liekmi
sposobené priciny ARI.

Prevencia liekmi sposobenej ARl zahfha
zistenie a manazment rizikovych faktorov, sta-
rostlivé klinické (diuréza) a laboratérne (kreatinin
v sére) sledovanie pacientov a Upravu davkovania
alebo az vynechanie nefrotoxického lieku.
Elektronické monitorovacie systémy sa uz stali
$tandardom sledovania u zavazne chorych pa-
cientov. Hladina sérového kreatininu sa vsak zvy-
Suje az 24 - 48 hodin po inicidcii rendlneho po-
Skodenia, takze nejde o ,skory” biomarker ARI(1).
Preto sa zacinaju skimat aj dalsie laboratérne
markery: KIM-1 (kidney injury molecule 1), NAG
(N-acetyl-beta-D-glucosaminidase), NGAL (ne-
utrophil gelatinase associated lipocalin), TIMP-2
(metalloproteinase-2), IGFBP-7 (insulin-like growth
factor binding protein-7) a iné, ktoré identifikuju
ARl este 12 hodin pred elevéciou kreatininu (ta-
bulka 4) (14). Preventivna hydratacia pacienta
(bud izotonickym roztokom chloridu sodného,
alebo bikarbondtom sodnym) pred a aj po zob-
razovacom vysetreni a aplikdcia antioxidantu
N-acetylcysteinu sa ukazuju byt sflubnymi pri
predchadzani ARl vyvolanej intravendznou aplika-
ciou kontrastného média s obsahom jédu (1, 13).
Zakladny manazment farmakami sposobenej

Obrdzok 1. Mechanizmus liekmi vyvolaného glomeruldrneho poskodenia obliciek (8)

Priame celularne poskodenie:
Epitelialne bunky (podocyty)
minimdlne chorobné zmeny
fokdlna segmentdina glomeruloskleréza
Endotelidlne bunky

Imunitne sprostredkované

trombotickd mikroangiopatia poskodenie:
Mezangialne bunky Imunokomplexna choroba
noduldrna glomeruloskleréza GNF podobnd LED
membrandézna nefropatia

Vaskulitida malych ciev
segmentdine nekrotizujiica GNF

GNF — glomerulonefritida, LED — lupus erythematodes disseminatus

Tabulka 1. Prehlad nefrotoxicity niektorych onkologickych preparatov (1)

Rendlne syndrémy spojené s ARl alebo s CKD:
- akutna tubuldrna nekréza: cisplatina; pemetrexed:; streptozocin®; mitramycin; zoledrondt
- akutna intersticialna nefritida: interferén; alopurinol
- trombotickd mikroangiopatia: gemcitabin; mitomycin C; antiangiogenické pripravky
- krystalickd” nefropatia: metotrexdt

Rendlne syndrémy spojené s poruchami elektrolytov:
- proximalne tubulopatie (¢asto veduce k Fanconiho syndrému**): cisplating; ifosfamid; streptozocin®
- hyponatrémia (zo SIADH): cyklofosfamid; vinkristin
- hypernatrémia (z nefrogénneho diabetes insipidus***): cisplatina; ifosfamid
- hypomagneziémia: cetuximab; cisplatina

ARl - akutna rendlna insuficiencia, CKD — chronic kidney disease (chronickd oblickovd choroba), SIADH — syndrome of
inapropriate antidiuretic hormone secretion (syndrém neprimeranej sekrécie antidiuretického horménu), *¢asto uvd-
dzany aj ndzov streptozotocin, **ochorenie proximdlnych tubulov obliciek (tubulopatia), pri ktorej je porusené spdtné
vstrebdvanie niektorych dolezitych Idtok; porucha reabsorpcie sa prejavuje glykoztiriou, fosfdturiou, aminoaciddriou
(rendlnou tubuldrmou acidézou 1. typu); ndsledne mézu byt pritomné poruchy minerdlového hospoddrstva a acido-
bdzickej rovnovdhy; nedostatok fosfdtov sa prejavuje najmd ochorenim kosti (osteomaldcia, rachitida); je vrodeny ale-
bo vznikd aj pri inych chorobdch obliciek, ***ochorenie charakterizované nedostatocnou tvorbou (diabetes insipidus
centralis) alebo funkciou (diabetes insipidus renalis) antidiuretického hormdnu; charakteristické su: vylucovanie velkého
mnoZstva (objemu) hypoosmoldrneho mocu (polydria); polydipsia; dehydratdcia a prejavy spojené s hyponatriémiou

Tabulka 2. Rizikové faktory vyvoja akutnej renalnej insuficiencie u zavazne chorych pacientov (1)

Zakladné rizikové skupiny Konkrétne rizikové faktory

Zvysena nachylnost na ARl vyssi vek; Cierna rasa; zenské pohlavie; anamnéza diabetes mellitus/
hypertenzie/ARI; dehydratécia; vyssia vychodiskova hodnota sérového

kreatininu

Zvysena pravdepodobnost
vzniku a vyvoja ARI

aplikdcia nefrotoxinu/nefrotoxinov; aplikacia radium kontrastnych
prepardtov; trauma; popaleniny; cirkulacny $ok; sepsa; operacie

s vysokym rizikom; zavaznost zakladnej choroby; hypertenzia; nadmerné
zatazenie tekutinami (,prevodnenie”); pritomnost zhubného nadoruy;
pritomnost chronického ochorenia

dihsie trvanie nefrotoxickej lie¢by; vyssia/vysokd kumulativna alebo
celkova dennd davka nefrotoxickej terapie; zvysené koncentracie liekov;
farmakokinetické a farmakodynamické interakcie liekov

Farmakologické aspekty
v suvise s ARI

ARl - akutna rendlna insuficiencia

Tabulka 3. Rizikové faktory vyznamné pre vznik nefropatie vyvolanej aplikdciou kontrastnej latky (13)

Faktory suvisiace s kontrastnou latkou
a jej aplikaciou

Faktory tykajtuce sa pacienta

- znizenie obehového objemu alebo nizko ucinny
cirkula¢ny objem

- naliehavé postupy u kriticky chorych pacientov
- potreba podpory cirkuldcie u pacienta (napriklad

- kongestivne zlyhanie srdca

- predchédzajlce oblickové ochorenie
—anémia

- diabetes mellitus

- vys$sivek

intraortickd baldbnova pumpa, vazopresorické
lieky)
— celkova déavka kontrastného pripravku
- potreba opakovania postupu v intervale < ako 2 dni
- vysoka viskozita kontrastnej latky
— intraarteridlna aplikacia kontrastnej latky
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Tabulka 4. Naroky* kladené na predklinické biologické markery spojené s nefrotoxicitou (14)
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Biomarker Vhodny na Pridavna Prekonava sérovi Overeny Bezna dostupnost Vhodny na
predklinické informacia hodnotu urey (schvaleny) testu klinické pouzitie
pouzitie k sérovej hodnote akreatininu analyticky test

urey/kreatininu

KIM-1 ano ano ano ano nevyriesené ano

Albumin ano ano ano ano ano ano

Clusterin ano ano ano ano ano nevyrieSené

Celkovy protein ano ano ano ano ano ano

Cystatin C ano ano ano ano ano ano

B,-mikroglobulin ano ano ano ano ano ano

*formulované americkym Uradom pre potraviny a liecivd (FDA — Food and Drug Administration) a Eurépskou liekovou agenturou (EMEA — European Medicines Agency);
stdle sa vyvija Usilie na definitivne stanovenie normdlinych rozsahov a prediktivnych hodnét pre tieto a aj iné biomarkery v stvise s véasnou (este pred klinickymi a inymi la-
boratérnymi ndlezmi) diagnostikou toxického poskodenia obliciek, KIM — kidney injury molecule

ARI zahrnuje: vysadenie vsetkych nefrotoxickych
liekov (ak je to mozné), zabezpecenie privodu
dostatocného a primeraného objemu tekutin,
kontrola kreatininu v sére, monitorovanie pro-
dukcie mocu (diurézy), hemodynamické sledo-
vanie pacienta, korekciu hyperglykémie, vyuZitie
vietkych profylaktickych moznosti a stratégif
v danej konkrétnej situcii (napriklad alkalizacia
mocu na prevenciu ukladania krystalov po apli-
kécii metotrexdtu) (1, 13, 14). Mimoriadne dolezita
je multidisciplindrna spolupraca viacerych
odbornikov (internistu, nefroléga, farmakoléga).
V buducnosti sa predpokladé zlepsenie stanove-
nia stratifikacie rizika vzniku a vyvoja liekovej ARI
nielen na zaklade vyuzitia novych mocovych bio-
logickych markerov, ale aj genetickej analyzy (1).

Liekmi vyvolana retencia mocu
Retencia mocu je stav, pri ktorom zhorsené
vyprazdriovanie vedie k nedobrovolnému za-
drzaniu moc¢u v moc¢ovom mechure. Akdtna
retencia mocu (ARM) je definovanéa ako néhla
neschopnost vymocit sa, ktorl charakterizuje
vyrazna bolestivost, najma v podbrusku. Medzi
rizikové faktory ARM radime: vyssivek (u muZov
s benignou hyperpldziou prostaty, karcindmom
prostaty, uretrdinou striktirou atd.); obstipdcia, dia-
betes mellitus, dlhodoby pobyt na l6Zku, demencia,
malignita, operdcie, subezné uZivanie niektorych
liekov akcentujtcich poskodzujdci G¢inok na mo-
cenie. Chronicka retencia mocu (CHRM) sa
vyvija (zvdcsa nebolestivo) v dlhsom ¢asovom
obdobi, byvaju pritomné uskladnovacie prizna-
ky (Casté mocenie cez deri i v noci, urgencia az
urgentna inkontinencia mocu), dilatcia hornych
mocovych ciest/eventudlne poskodend funkcia
obli¢iek a mocovy mechur byva palpovatelny.
Rizikové faktory vzniku a vyvoja CHRM su:
hypokontraktilita detruzora, chronickd obstrukcia
krcka mocového mechdra, neurologickd dysfunkcia
dolnych mocovych ciest a pod. (2, 15). Mikcia je

komplexny proces a vacsina v stcasnosti pou-
Zivanych farmék réznym spésobom ovplyvnuje
akt mocenia. Udaje o incidencii liekmi navode-
nej retencie mocu su sice skromné, ale odha-
duje sa, Ze priblizne 10 % epizéd retencie
mocu suvisi s uzivanou medikaciou (2, 15).
Retencia mocu bola najcastejsie opisana po
aplikdcii liekov s anticholinergickou aktivitou, po
opidtoch a anestetikdch, v suvislosti s agonistami
alfareceptorov, po benzodiazepinoch, nesteroid-
nych antiflogistikdch, po relaxantoch detruzora,
po antagonistoch kalciového kandila (tabulka 5) (2,
15). Bolo dokazané, Ze riziko vzniku ARM je dvoj-
az trojnasobne vyssie u muzov > 45 rokov, ktorf
uzivaju anticholinergikd a/alebo lieky blokujuce
kalciové kanaly (2, 15). Anticholinergika blokuju
parasympatické nervové drahy, ¢o mdze po-
skodit kontrakciu svaloviny moc¢ového mechu-
ra; zatial ¢o antagonisty vapnikovych kandlov
znizuju kontraktilitu detruzora inhibiciou pritoku
kalcia, a tak vyvolaju zablokovanie mikcie. ARM
sa castokrat vyskytuje po operdcidch v dosledku
roztiahnutia mocového mechura, spdsobeného
najma vplyvom celkovej alebo regiondlinej anesté-
zie. Potlacanie bolesti v poopera¢nom obdobf
opidtmi (alebo opioidnymi analégmi) znizuje po-
cit naplnenia mechura ¢iastocnou inhibiciou pa-
rasympatickych nervov inervujucich dolné mo-
Cové cesty. SU¢asna nadmernd stimulécia sym-
patika zvysuje tonus zvieraca v oblasti kr¢ka mo-
¢ového mechura, ¢o v kombindcii vyusti do néh-
lej neschopnosti vymocit sa. Riziko ARM je spo-
jené s viacerymi faktormi: typom pouzitej ane-
stézie, trvanim a miestom operacie, pooperac-
nou aplikadciou opioidnej analgézie, intrave-
nézne podanym velkym objemom (> 500 ml)
tekutin v peri- a poopera¢cnom obdobi.
Pooperac¢na ARM sa vyskytuje u 6 - 50 %
pacientov, pricom najvyssia frekvencia
bola zaznamenana po epiduralnej analgé-
zii (2, 15).

Prevencia liekmi vyvolanej retencie mocu
predpokladé dostato¢né vedomosti o mechaniz-
me Ucinku a vedlajsich efektoch aplikovanych
farmak a ich moznych intrerakciach. U vysoko
rizikovej populdcie (napriklad starsi muzi) je nutna
dokladnd anamnéza (vratane medikamentdzne))
a starostlivé fyzikalne vysetrenie na identifikdciu
pritomnosti moznych rizikovych faktorov. Vzdy
je rozumné aplikovat najnizsie efektivne dav-
ky lie¢iv. Multimodalny (vyvazeny) analgeticky
postup odportca pouzit malé davky opioidov
v kombindcii s neopioidnymi farmakami (napri-
klad paracetamol a nesteroidné antiflogistikd)
(2, 15). Kombindcia paracetamolu s morfinom
po chirurgickom zékroku signifikantne znizuje
potrebu opidtu a tym aj riziko retencie mocu.

Manazment liekmi vyvolanej retencie
mocu pozostava zo znizenia davky a/alebo vy-
sadenia ,rizikovych” lieciv, katetrizdcie mo-
¢u, pridatnej farmakoterapie alebo operécie
(napriklad u muzov s ochoreniami prostaty).
Zavedenie mocového katétra (cez uretru alebo
suprapubicky) rychlo vyriesi ARM a bolest s fiou
spojenu. Alfablokatory, ale najma inhibftory 5-al-
fareduktazy nielen zlep3uju mikciu, ale sucasne
znizuju riziko ARM u muzov s benignou pro-
statickou hyperplaziou. Inhibitory cholineste-
rézy (distigmin bromid) zlep3uju kontraktilitu
svaloviny detruzora inaktivaciou cholinesterazy
a tym zvy3uju tcinok acetylcholinu. Nevyhodou
je viak potencidlna moznost vzniku tzv. choli-
nergickej krizy, a preto sa v klinickej praxi tieto
farmaka nepouzivaju (2, 15). Periférne choliner-
gické pripravky (napriklad betanechol chlorid,
karbachol) zatial preukdazali len malu efektivitu
v terapii zniZzenej aktivity mocového mechura
(BUA - bladder underactivity) (2, 15). Antidota
morfinu a jeho derivatov (napriklad naloxon, ale
najma nalbufin) zaznamenali efektivitu pri rie-
senf pooperacnej retencie mocu pri zachovan(
Zelaného analgetického ucinku (2, 15).
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Liekmi vyvolana inkontinencia
mocu

Inkontinencia moc¢u (Ul - urinary incontinen-
ce) je definovana ako akykolvek nedobrovolny
unik mocu (3, 4). V principe aj lieky mézu byt
pric¢inou Ul, a to v dosledku viacerych mecha-
nizmov: zniZzenim odporu (rezistencie) v oblasti
kreka mocového mechdra a/alebo zvysenim in-
travezikdlneho tlaku, poruchou centrdinej nervovej
kontroly mikcie alebo nadmernej produkcie mocu
(3, 4). Medzi skupiny farmak, pri ktorych sa
predpoklada suvis so vznikom a vyvojom uniku
mocu patria: antagonisty alfaladrenoreceptoroy,
antipsychotika, benzodiazepiny, antidepresiva,
hormonaélna substitu¢na terapia u postmeno-
pauzélnych Zien (tabulka 6) (3, 4). V klinickej
studii u pacientov s hypertenziou lie¢enych
alfablokatormi bola zaznamenana Ul u 40,8 %
jedincov, zatial ¢o v placebovom ramene to bolo
lenu 16,3 % (p < 0,02). Po vysadenf alfablokatora
prislo k Uprave stavu u 86 % o0sob zrejme
farmakom navodeného Uniku mocu (3, 4).
UzZivanie benzodiazepinov zvysuje riziko vzni-
ku a vyvoja Ul o temer 45 % (3, 4). Substitucia
estrogénov samotna alebo v kombinacii s pro-
gesterébnom moze mat prospesny efekt na Ul
(hlavne urgentnud Ul) u postmenopauzélnych
Zien; ale nedavne studie preukdzali zvyseny vy-
skyt Ul (najma stresovej a zmiesanej stresovej
+ urgentnej formy) po 12 mesiacoch takejto
hormonalnej suplementdcie (3, 4). Napriek viet-
kému su viak dokazy kauzalneho vztahu medzi
uzivanim liekov a Ul slabé a viac-menej nejed-
noznacné (3, 4).

Prevencia a manazment Ul iniciovanej
liekmi vyzaduje dostatocné vedomosti o apli-
kovanych prepardtoch, starostlivd anamnézu
(vratane liekove)), fyzikalne vysetrenie, znizenie
davky az vysadenie lie¢iva zodpovedného za
Ul. Ak nedobrovolny tnik mocu pretrvéva, je
potrebné realizovat standardny diagnosticky
a liecebny postup, tak ako to definuju odpo-
rucenia (smernice) odbornych (urologickych,
gynekologickych) spolo¢nosti (3, 4).

Liekmi vyvolana erektilna
dysfunkcia

Erektilnd dysfunkcia (ED) je definovana
ako trvald, minimalne po obdobie 6 mesiacov
trvajuca neschopnost dosiahnut a udrzat
erekciu umoZnujlucu uspokojivy pohlavny
sexudlny styk (5, 6, 7). Etiopatogenéza ED mo-
Ze byt rozna, zahfna pric¢iny organické i psy-
chogénne. Okrem toho je dnes znamych viac
ako 200 druhov liekov (napriklad niektoré:
antihypertenziva, antipsychotikd, antidepresiva,

Tabulka 5. Lieky spojené s retenciou mocu (2, 15)

M Lieky s anticholinergickymi uc¢inkami
- antipsychotika (chldrpromazin, tioridazin, chldrprotixén, clozapin, risperiddn, ziprasiddn)
— tricyklické a tetracyklické antidepresiva (flavoxamin, reboxetin)
— antiarytmikd |. triedy (dizopyramid, flekainid)
- spazmolytikd (hyoscin butylbromid, skopolamin butylbromid)
- antiparkinsonika (biperiden, dexetimid, amantadin, levodopa)
— atropin
- antagonisty histaminového H, receptora (difenhydramin, chlérfenamin, hydroxyzin, doxepin, prometazin,
akrivastatin, cetirizin, desloratadin, ebastin, fexofenadin, levocetirizin, loratadin, mizolastin)
- anticholinergikd aplikované pri terapii COPD alebo astmy (ipratrodium, oxitrépium, tiotrépium bromid)
- anticholinergikd pouzivané na lie¢bu OAB u pacientov s BOO/BPH* (tolterodin, oxybutynin, trospium,
solifenacin, fesoterodin)
B Analgetika (opidty, morfin, opioidné analdgy)
B Agonisty alfaadrenoceptorov (3, 4-metyléndioxymetamfetamin)
B NSAIDs (prostaglandin £,)
B Benzodiazepiny (klonazepam, diazepam)
B Relaxancia svaloviny mo¢ového mechura - detruzora (estrogény, botulinum toxin A)
B Antagonisty kalciového kanala (flunarizin)
B Antidepresiva (okrem tricyklickych antidepresiv)
B Antiparkinsonika (okrem tych pripravkov s anticholinergickou aktivitou)
| Iné lieky (intratekdIna chemoterapia metotrexdtom, cytozin arabinosid, prednizoldn, chemoterapia
s vyuZitim cisplatiny a etopozidu)

COPD - chronic obstructive pulmonary disease (chronickd obstrukénd plicna choroba), OAB — overactive blad-
der (hyperaktivny mocovy mechur), BOO - bladder outlet obstruction (obstrukcia krcka mocového mechdra),
BPH — benign prostatic hyperplasia (benigna prostatickd hyperpldzia), NSAIDs — nonsteroidal antiinflammatory
drugs (nesteroidné antiflogistikd), *incidencia akttnej retencie mocu u muzov s OAB + BPH nebola signifikantne
vyssia u pacientov liecenych kombindciou antimuskarinikum + alfablokdtor verzus alfablokdtor alebo placebo

Tabulka 6. Licky potencidlne spojené s inkontinenciou mocu na zaklade ich mechanizmu Gcinku (3, 4)

Mechanizmus Ul Lieky Typ dokazu

Znizeny uretralny tlak  Antagonisty alfaadrenoreceptorov (fenoxyben-  slaby

(SUI; MUI = SUI + UUI) zamin, prazosin, doxazosin, terazosin)
Antipsychotika (tioridazin, chlérpromazin, halope-  slaby
ridol, klozapin, risperidon, olanzapin)
Benzodiazepiny slaby

DO (Uul) Priame parasympatikomimetika teoreticky
Nepriame parasympatikomimetika teoreticky
Antidepresiva (venlafaxin, sertralin) pochybny/jednoznacny
Agonisty serotoninového 5-HT, receptora teoreticky
Hormonadlna substittcia (estrogén/progestin) pochybny/jednoznacny

Neuplné vyprazdnenie Anticholinergika teoreticky

mocového mechura Antiparkinsonika teoreticky

(Ul z pretekania-tzv.  Antagonisty betaadrenoreceptorov teoreticky

ischuria paradoxa)

Excesivna (hadmernd) Diuretika pochybny/jednoznacny

tvorba mocu

Ul - urinary incontinence (inkontinencia mocu), MUI - mixed urinary incontinence (zmieSand inkontinencia mocu), SUI
— stress urinary incontinence (stresovd inkontinencia mocu = mimovolny tnik mocu pri néhlom zvyseni intraabdomi-
ndlneho tlaku — napriklad pri kychnuti, kasli, pri fyzickych aktivitdch ako beh, skdkanie, dvihanie predmetov a pod.), UUI
— urgency incontinence (urgentnd inkontinencia mocu = mimovolny tinik mocu spojeny s ndhlym, silnym a vélou neo-
viddatelnym pocitom nutkania na mocenie), DO — detrusor overactivity (detruzorovd nadaktivita zistend urodynamic-
kym vysetrenim), Ul z pretekania (paradoxnd ischdria = mimovolny tinik mocu pri preplnenom mocovom mechdire)

antiandrogény, anabolické steroidy, drogy atd.),
ktoré moézu negativne ovplyvnit erekciu.
Etioldgiu a rizikové faktory ED ukazuje tabulka
7 (5,6,7). Aj Standardnd a bezne aplikovana
lie¢ba benignej prostatickej hyperplazie u star-
sich muzov moéze mat negativne Ucinky naich
sexudlny zZivot (tabulka 8) (16). Prevenciou
vzniku ,poliekovej” ED su takisto dosta-
to¢né vedomosti o patomechanizme ucinku,
interakcidch a moznych vedlajsich efektoch
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aplikovanych lieciv, anamnéza a fyzikalne vy-
Setrenie (genitdlif a sekundarnych pohlavnych
znakov), laboratérne zhodnotenie (glykémia,
sérova hladina testosterénu). V. manazmen-
te ED sa uplatiuje redukcia davky az vyne-
chanie lieciva, ktoré moze spolupdsobit pri
inicidcii a vyvoji ED, identifikdcia a eliminécia
rizikovych faktorov ED a terapia na zaklade
najnovsich, overenych poznatkov v danej
problematike (5, 6, 7).



Tabulka 7. ttiologia a rizikové faktory erektilnej dysfunkcie (5, 6, 7)

Priciny ED Rizikové faktory/choroby

Cievne
(vaskulogénne) - Diabetes mellitus
- Hyperlipidémia

- Fajcenie

— Kardiovaskuldrne ochorenia (hypertenzia, korondrna arteridlna choroba, periférna vaskulopatia)

— Z&vazné (,velké") panvové operdcie (RAPE), radioterapia panvy alebo retroperitonea

Neurogénne Centralne priciny:

— Degenerativne poruchy (sclerosis multiplex, Parkinsonova choroba, mnohopocetnd atrofia)

- Trauma alebo ochorenia miechy

- Cievna mozgova prihoda (,mftvica”)

- Nadory CNS

Periférne priciny:

- Diabetes mellitus 1.a 2. typu
- CHRI

- Polyneuropatia

- Operacie (,velké” operacie panvy/retroperitonea)
- Operdacie mocovej rury (uretrdlna striktdra, uretroplastika)

Hormonalne
(endokrinné)

- Hypogonadizmus
- Hyperprolaktinémia

- Hypertyreoidizmus/hypotyreoidizmus
- Hyperkortizolizmus/hypokortizolizmus (Cushingova choroba)
- Panhypopituitarizmus a mnohopocetné endokrinné poruchy

Anatomické/
Strukturalne

- Hypospadia, epispadia
- Mikropenis

- Induratio penis plastica (Peyronova choroba)

— Karcindm penisu
- Fimoza

Liekové*

- Antihypertenziva (tiazidové diuretika)

— Antidepresiva (SSRIs, tricyklické antidepresiva)

- Antipsychotiké (neuroleptikd)

- Antiandrogény (GnRH agonisty a antagonisty)
- ,Rekrea¢né” drogy (alkohol, heroin, kokain, marihuana, metaddn, syntetické drogy,

anabolické steroidy)

Psychogénne

- Generalizovany typ (napriklad nedostatok vzrusivosti a poruchy sexudlnej intimity)

- Situa¢ny typ (napriklad v stvise s partnerom, v stvise s vykonom/aktom alebo

v dosledku strachu, stresu)

Trauma - Fraktura penisu

— Fraktury panvy

ED — erektilnd dysfunkcia, RAPE — radikdlIna prostatektémia, CNS — centrdlny nervovy systém, CHRI -
chronickd rendlna insuficiencia, SSRIs — selective serotonine reuptake inhibitors (selektivne inhibitory spdtného
vychytdvania serotoninu), GnRH — gonadotropin releasing hormone (hormén uvolfiujici gonddotropin)
*dnes je zndmych viac ako 200 druhov liekov, ktoré mézu negativne ovplyvnit erekciu

Tabulka 8. Vedlajsie sexualne efekty beznej medikamentoznej terapie benignej prostatickej hyper-

plazie (16)

Liek Liekova skupina Vedlajsie sexualne ucinky

Tamsulosin alfablokator znizenie libida; znizenie erektilnej funkcie; poruchy ejakulacie;
priapizmus; zhorsenie sexualnych funkcif

Alfuzosin alfablokator impotencia*; znizenie erektilnej funkcie; priapizmus

Silodosin alfablokator retrogradna ejakuldcia; ,suchy” orgazmus

Dutasterid inhbitor 5AR impotencia®; pokles libida; zvacsenie prsnikov; citlivost az bo-
lestivost prsnikov; poruchy ejakuldcie

Finasterid inhibitor 5SAR impotencia*; znizené libido; znizeny objem ejakulatu; poruchy

ejakulacie; zvacsenie prsnikov; citlivost az bolestivost prsnikov

AR - alfareduktdza, *v podstate ide o erektilnu dysfunkciu

Menej casté sposoby aplikacie
liekov aich moZné negativne
dosledky na uropoeticky trakt
pacienta

Mitomycin C (MMC) je alkyla¢ny pripra-
vok inhibujuci syntézu kyseliny deoxyribo-
nukleovej (DNK) a je Standardom starostlivosti
u pacientov s urotelovymi nddormi, ktoré ne-

infiltruju svalovinu steny mocového mechu-
ra (17). BeZne sa pouZiva jedna intravezikalna
instildcia MMC (40 mg v 40 ml fyziologického
roztoku) bezprostredne po transuretrainej
endoskopickej resekcii tumoru na znizenie
nadorovych recidiv. Napriek tymto benefitom
bolo zaznamenané zvysené (5 - 15 %) rizi-
ko komplikacii, okrem iného napriklad vznik
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Obrdzok 2. Biopsia* mocového mechdra

u 65-ro¢ného pacienta s aseptickou cystitidou

8 tyzdnov po jednorazovej intravezikalnej apli-
kacii mitomycinu C a po transuretrdinej resekcii
svalovinu neinfiltrujuceho urotelového nadoru

eozinofilnych zdpalovyci
buniek bez dokazu pritomnosti nddorovych Struktdr

a rozvoj aseptickej cystitidy, retencia mocu,
infekcia mocovych ciest a pod. (18). Post MMC
zépal mocového mechura sprevadza zévaz-
na dyzuria, urgencia a zvysena frekvencia
mikcii, panvové bolest, pricom tieto prizna-
ky nereaguju na bezné liecebné stratégie.
Asepticku cystitidu v bioptickych vzorkach
charakterizuje typicky, hlavne na eozino-
fily bohaty celuldrny infiltrat (obrazok 2).
Algoritmus liecby aseptickej cystitidy
po intravezikdlnom MMC nie je zatial jedno-
znacne stanoveny, ale vyuzivaju sa okrem
anticholinergik, analgetik, alfablokétorov aj
antihistaminika a lokédlne aj celkovo apliko-
vané steroidy (18).

Niektoré prace upozornili na fakt, Zze anti-
cholinergické preprdty (napriklad ipratré-
pium bromid) v inhalacnej forme (aplikdcia
rozprasovacom) zvysili az o 40 % riziko
vzniku akutnej retencie mocu (ARM),
a to najma u starsich muZov s benignou hy-
perpldziou prostaty a tieZ u jedincov v prvych
tyzdnoch po zacati pouzivania nebulizétora
(19, 20). Anticholinergické spreje sa vyuzi-
vaju hlavne u pacientov s chronickou ob-
struk¢nou pulmonalnou chorobou (COPD
— chronic obstructive pulmonary disease).
Anticholinergika sa viazu na muskarinové
receptory a inhibuju efektivitu parasym-
patického nervového systému, ¢o vedie
k bronchodilatacii a k znizeniu sekrécie hlie-
nu, ale sucasne tiez dochadza k oslabeniu
kontrakcii svaloviny mocového mechura
a findlne az k ARM. Prevencia ARM v tomto
pripade spociva v identifikacii a dokladnom
sledovani rizikovych pacientov (starsi muzi
s ochoreniami prostaty, ,prvouzivatelia” inha-
la¢nych foriem antimuskarinik atd’), aplikacii
anticholinergik inou ako inhala¢nou cestou,
vyuziti 3, mimetik u jedincov s COPD (19, 20).
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Zaver

Aj spravne indikované a aplikované lieky
mozu byt pri¢inou viacerych negativnych
Ucinkov na uropoeticky trakt lieceného jedin-
ca. Predpisujuci lekéri by mali mat dostatocné
vedomosti o tychto vedlajsich efektoch terapie
a takisto by mali vediet identifikovat rizikové
skupiny pacientov (napriklad stardie polymor-
bidne osoby uZivajuce viacero liekov a pod.).
V mnohych pripadoch vsak kauzélne prepojenie
medzi uZivanim farmdk a réznymi formami po-
rich uropoetického traktu nie je celkom jedno-
znacné, a preto sa bude v buducnosti potrebné
tejto problematike venovat este viac a podrob-
nejsie. Prevencia a primerana lie¢ba chorobnych
stavov nechcene navodenych terapiou méze
byt aj Zivot zachranujuca — napriklad pri akutnej
rendinej insificiencii.
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