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Summary

Peyronie's disease (PD) is characterized by the for-
mation of a fibrotic plaque in the tunica albuginae
of the penis and can be best described as a localized
connective tissue disorder that primarily affects the
tunica albuginea. The plaque consists mainly of col-
lagen and can significantly alter penile anatomy and
function. Patients with PD usually present soon after
the onset of the disease with penile pain and defor-
mity when they develop an erection. They are mid-
dle-aged men and a palpable plaque is usually pres-
ent. While the cause of this disease is thought to be
due to microvascular trauma and abnormal wound
healing, other hypotheses include genetic predisposi-
tion. Author sumarizes the literature on the pathol-
ogy, pathogenesis, diagnosis, treatment of Peyronie's
disease and practice notes for the therapy of PD.

Induratio penis plastica — morbus Peyronie (MP) -
je benigni onemocnéni pojivové tkané, primarné
postihujici tuniku albugineu penisu, kde vytva-
t fibrézni loziska (plaky). Ty jsou slozeny hlavné
z kolagenu, byvaji casto kalcifikoviny a mohou
vyrazné ménit anatomii a funkci penisu. Jizevnata
tkan, uloZend v tunice dorzalné ¢i mezi kaverndzni-
mi télesy zptisobuje typické symptomy:
o hmatné zatvrdlé loZisko - tzv. plak,
« bolest, kterd miize byt v klidu, ¢i jen pri erekci
(parestézie glandu z utlaku dorzalntho nervu,
« zahnuti penisu, zv1asté pti erekci, a to bud dorzélné,
ventralné, ¢i laterdlné - s moZznymi kombinacemi,
o poruchu erekce (erektilni dysfunkci).
Fibrozni plaky, pokud jsou umistény po celém obvo-
du penisu, mohou penis zuzovat a zhor$ovat moznost
erekce a rigiditu pii erekci distalné od tohoto loziska:
o pii erekci miZe mit penis tvaru lahve se $irokou
bazi a uzkym hrdlem (,,bottlenecking®),
« zuZeni penisu je kdekoliv v jeho priibéhu a ptipo-
mind presypaci hodiny (,,hourglass deformity*).
Nové¢ jsou zmény, které pfi deformitich penisu
vedou k postizeni cévnich struktur a z toho plynou-
cich obtizi (erektilni dysfunkce, bolesti) nazyvany
»penilnim kompartment syndromem®.
Symptomaticka forma onemocnéni se vyskytuje asi
u 0,3-3 % muzu vétsinou stfedniho véku.
Ani pfes mnoho teorii, které se nabizeji, nejsou pod-
minky vzniku MP dostate¢né objasnény. Vzhledem
k projevam, které byly jiz vy$e popsany, a lokalizaci
je toto onemocnéni dobre vét§inou velmi diagnos-
tikovatelné. Lécba je vét§inou svizelna a polyprag-
matickd. Vyzaduje, aby byl pacient hned zpocatku
informovén o limitech kazdé z metod, a od lékate

i pacienta dosti zna¢nou trpélivost. Lé¢bu mizeme
délit na medikamentdzni, fyzikdlni a operaéni.
V praxi se za¢ind vétsinou peroralni terapii, podle
stupné obtiZi a postizeni lze vyuZit i lokaln{ aplikaci
léku, ¢i razné fyzikalni metody dfive, nez indikuje-
me lé¢bu operacni.

Peroralni terapie

Je popisovén 1é¢ebny efekt tokoferolu - vitaminu E,
ktery by mél byt zaloZen na jeho antioxida¢nich G¢in-
cich a podpote vazodilatace v oblasti tunica albugina.
Od roku 1953 byly popisovany uc¢inky aminobenzo-
atu draselného (POTABA) jako systémoveé pusobi-
ctho 1éku, a to na sklerodermii, dermatomyozitidu,
pemfigus. V roce 1959 byl popsan ucinek na induratio
penis plastica. U¢inek je ptipisovan patrné zvysené
spotfebé kysliku ve tkanich, zvyseni aktivity monoa-
minooxiddzy a sniZeni aktivity serotoninu jako prici-
ny fibroprodukee. V 1é¢bé amyloidézy byl vyuzivan
kolchicin. Z jeho u¢inku - sniZeni syntézy kolagenazy
aindukce aktivity kolagenazy — se vychazelo pfi pouzi-
ti v 1é¢bé induratio penis plastica. Jistym pokrokem
bylo popsani dobrého efektu tamoxifenu na lokalné
mensi nélezy Ralphem et al. v roce 1992.

Lokalni terapie

Jiz v roce 1954 pouzili Bodner et al. k 1é¢bé lokalni
aplikaci kortizonu, hydrokortizonu a hyaluroni-
dazy do plaku. Antagonista kalcia — verapamil - byl
poprvé pouzit k aplikaci do plaku Levinem v roce
1994. V opakovanych studiich byl potvrzen teoreticky
podklad, ktery spo¢ivé v reakci, kterd vede ke zvySené
sekreci kolagendzy v extraceluldrni matrix, sniZzené
syntéze a sekreci kolagenu a fibronektinu. Prvni
experimenty s moznosti vyuziti aplikace interferontl,
hlavné inteferonu alfa-2B pro normalizaci aktivity
fibroblastii, snizeni produkce extracelularniho kola-
genu a zvy$eni produkce kolagendzy proved] kolektiv
Duncana v roce 1991. Od té doby probéhlo mnoho
studii, s riznymi davkovacimi schématy, které potvr-
dily antifibrotické pusobeni a stimulaci fibrinolyzy
pti aplikaci interferonu alfa-2B do plaku. V roce 2000
a 2006 publikovali své zkuenosti ¢esti autofi.
Fyzikalni terapie

Pouzivd se kombinace biostimula¢niho infracer-
veného laseru s ultrazvukem (Kodi et al.), pulzni
magnetické pole, iontoforéza s uzitim 8% jodidu
draselného, dexametazonu, lidokainu ¢i verapamilu.
Operacni lécba

Pokud nemd odezvu ani medikament6zni, ani fyzikal-
ni terapie, je tfeba zvazit fe$eni opera¢ni. Nelze si slibo-
vat nerealné vysledky operace, a proto je tieba zvazit
vSechna pozitiva, ale také negativa, kterd zamysleny
opera¢ni vykon miiZe pfinést. Je tieba vzit v tvahu
aktivitu onemocnéni (nalez by mél byt stabilni, resp.
nebyt v progresi minimalné 6 mésict), sexualni dys-
funkci, nepfitomnost progrese deformace.
Nejjednodussim opera¢nim vykonem je uZiti mimo-
télni razové vlny s dobrym efektem na velikost plaku
a angulaci penisu pfi minimdlnich nezddoucich G¢in-
cich. Otevienych opera¢nich postupu je velké
mnozstvi.
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Summary

The testosterone (T) not only affects sexual functi-
on, its appearance in the body is considerably more
complex and affects many other systems. Numerous
reputable studies have confirmed the beneficial ef-
fects of T on heart vessels. None of them confirmed
the initial assumptions that T is harmful and increa-
ses the risk of coronary heart disease (CHD).

Kardiovaskularne ochorenia

Nézory na vplyv testosterénu (T) na zdravie muzov
su stale rozporuplné. Pévodne sa myslelo, Ze T ma
nepriaznivy u¢inok na kardiovaskuldrny systém.
Vysoké hladiny exogénneho T alebo inych anabo-
lickych horménov boli spajané s vedlaj$imi ucinka-
mi v¢etne ndhlej kardidlnej smrti a s ochoreniami
pecene. Na druhej strane sa potvrdilo, Ze znizena
hladina T ma tieZ nepriaznivé uc¢inky na zdravie.
Uzivanie malych davok exogénneho T sa roziirilo
pre vyznamné priaznivé ucinky na celkovy zdra-
votny stav. Vztah medzi nizkou hladinou T a vyvo-
jom srdcovocievnych ochoreni u muZov potvrdi-
lo viacero velkych prospektivnych studii. Autori
Laughlin et al. (1) 20 rokov sledovali 794 muzov
vo veku 50-91 rokov (medidn 73,6), z ktorych 538
umrelo. Zistili, Ze pri zniZen{ hladiny celkového T
pod 8,5 nmol/l stupne pravdepodobné riziko tmr-
tia na srdcovocievne choroby o 40% a na choroby
respira¢ného systému o 30 %. Vysledky boli podob-
né aj pre volny T. Tieto iidaje neboli zavislé od veku,
nadvéhy a zivotného $tylu ani od dalsich rizikovych
faktorov. V §tudii EPIC autori Khaw et al. zistovali
vztah T a celkovej umrtnosti, umrtia na kardiovas-
kularne choroby a rakovinu. Od roku 1993 do 2003
bolo sledovanych 11 606 muzov vo veku od 40-79
rokov. Z nich 825 zomrelo. Autori porovnali tychto
825 muzov, ktori nemali ochorenie srdca ani rako-
vinu pocas sledovania, s 1489 muZzmi, ktori prezili.
Hladina T bola nepriamo tmerna ku v$etkym
pri¢indm smrti (369 umrelo na kardiovaskuldrne
pric¢iny a 304 na rakovinu). Tento ochranny t¢inok
T stupal so zvySujucou sa hladinou. Muzi s hladi-
nou T v najvyssej Stvrtine fyziologického rozpitia
(10-28 nmol/ 1) mali o 30% niz$iu umrtnost ako
muzi v najniziej $tvrtine. Okrem toho vzostup T
bol statisticky vyznamne spojeny s poklesom rizika
umrtia. Pri zvy$eni hladiny T o 6 nmol/l sa riziko

smrti znizilo 0 14% a toto znizenie nebolo zavislé
od niZsieho, alebo vyssieho veku ako 65 rokov. Hoci
$tudia bola dobre postavend, zévery treba interpre-
tovat opatrne (2).

Infuzia s T priamo do korondrnych ciev vyvold
vazodilataciu koronarnych ciev a zvysi prietok krvi.
Dlhodobd suplementdcia T priaznivo ovplyviuje
zndmky ischémie myokardu u muzov z nizkou hla-
dinou T a ischemickou chorobou srdca (3). Tento
ucinok je hlavne vdaka T indukovanej vazodilatacii
korondrnych ciev.

Utinky T na vazomotoriku koronarnych artérii sle-
dovali Webb et alupracovnici. Zvy$end incidencia
ochoreni ciev srdca u muZov v porovnani s preme-
nopazualnymi Zenami predpokladala skodlivé ucin-
ky T. Autori zistili, Ze T md priamy dilata¢ny tcinok
na cievy srdca u zvierat in vitro aj in vivo. Sledovali
ucinky T u 13tich muzov s vekovym priemerom 61
rokov. Prietok krvi merali intrakorondrnym Dopple-
rom a priemer artérii kvantitativnou korondrnou
angiografiou. T signifikantne zvysil priemer ciev
oproti zaciatku (2,78 + 0,74 oproti 2,86 + 0,72), p =
0,05. Vyznamné zvysenie prietoku bolo pri vSetkych
koncentracidch T oproti bazdlnemu stavu. Zdverom
autori konstatuju, ze intrakorondrna aplikdcia T vo
fyziologickych koncentracidch vyvolava rozsire-
nie korondrnych ciev a zvysenie prietoku u muzov
s ochorenim korondrnych ciev (3). U¢inky akttneho
podania T pri ischémii myokardu v randomizovanej
dvojitozaslepenej $tadii sledovali Webb et alupracov-
nici v dal3ej $tadii. Zistili, Ze po podani T u muzov
s nizkou hladinou T sa prediZil ¢as do depresie ST
segmentu oproti placebu 0 66 s (15-117) (p = 0,016).
Toto poukazuje na priaznivy ¢inok T pri ischémii
myokardu u tychto pacientov (4).

Vplyv T na chronické srdcové zlyhavanie
Chronické srdcové zlyhavanie (chronic heart fai-
lure - CHF) sa vyskytuje Casto a je charakterizo-
vané ako syndrém so zhorsenou funkciou srdca
spojenou s metabolickou a neuro-humoralnou
nedostato¢nostou. Téza, Ze doplnenie T moze byt
ndpomocné v lie¢tbe CHF sa zdala na prvy pohlad
nepravdepodobna. Je rozsirend tedria, ze liecba T
je Skodliva pre kardiovaskularny systém. Povodnd
predstava, Ze za zvySeny vyskyt ischemickej choro-
by srdca (ICHS) u mladych muzov a muZov v stred-
nom veku v porovnani so Zenami je zodpovedny
priamy ucinok endogénneho T, sa nedokézala.
Autori Malkin so spolupracovnikmi predkladaju
dokazy o uc¢inkoch endogénneho T a terapeutic-
kych davok T na srdce a kardiovaskuldrny systém
s dérazom na patologické prejavy CHF. Je stale viac
dokazov, ze pacienti s CHF budu mat uZitok z uzi-
vania T, pretoZe prirodzeny priebeh CHF je progre-
sivna metabolickd porucha s prevahou katabolismu
a androgénovej nerovnovahy (5).

Autori Jankowska et al. z Wroclavi sledovali deficit
anabolickych horménov u muzov s CHE, ich preva-
lenciu a vplyv na prezitie. Vekom klesajuca hladi-
na cirkulujucich anabolickych horménov u muzov



je spojend s vy$§ou morbiditou a mortalitou. Autori
$tudovali prevalenciu a prognostické suvislosti nedo-
statku celkového T, volného T, DHEAS (dehydro-
epi-androsterén) a IGF (insulin like growth faktor)
u muzov s CHE. Autori vySetrili 208 muZzov s CHF
s vekovym priemerom 63 rokov, ktor{ mali priemer-
nu ejeként frakeiu lavej komory 33 %, a 366 zdravych
muzov. Muzi s CHF a normalnou hladinou vsetkych
anabolickych horménov mali najlepsie 3-ro¢né
prezitie — 83%. Muzi s deficitom jedného hormé-
nu mali prezitie 74 %, s deficitom dvoch mali 55%
preZitie a muzi so zniZenou hladinou vsetkych troch
anabolickych horménov mali 3-ro¢né prezitie 27 %
(p = 0,0001). Deficiencia anabolickych horménov
u muzov s CHF je beznd a deficit kazdého horménu
je nezavisly prediktivny faktor prognozy. Deficit viac
ako jedného anabolického horménu identifikuje sku-
pinu s vy$$ou mortalitou (6).

Vplyv T na periférne cievy

Autori zo Svedska (7) $tudovali t¢inky T a vyssej
hladiny estradiolu na periférne cievy u 3014 star$ich
muzov s priemernym vekom 75,04 roka. Tato $tadia
po prvy krat dokdzala, Ze nizka hladina T a vysoka
hladina estradiolu je spojend s cievnym ochorenim
na dolnych koncatinach u star$ich muzov.

Vplyv T na aterosklerozu u starSich muzov

Dva najvadsie rizikové faktory ochoreni ciev srdca
(coronary heard dissease-CHD) su stupajuci vek
a pohlavie. Napriek velkym rozdielom v tmrtnosti
na CHD medzi krajinami muzi st 2x viac ohrozeni
umrtim na CHD ako Zeny. Tento rozdiel bol pripi-
sovany ochrannému uéinku Zenskych pohlavnych
hormonov a $kodlivym tG¢inkom muzskych pohlav-
nych hormoénov na srdcovocievny systém. AvSak
je len malo pouzitelnych dokazov o $kodlivosti T
na kardiovaskularny systém. V skuto¢nosti T klesa
s vekom a nizka hladina T je pozitivne spojend s iny-
mi kardiovaskuldrnymi rizikovymi faktormi. Autori
Jones et al. zistili, Ze T m4 viaceré ochranné G¢inky
na srdce. Napriklad znizuje hladinu prozapalovych
cytokinov (interleukin (IL)-1beta a tumornekrosis
faktor TNF-alfa a zvySuje hladiny protizapalovych
cytokinov IL-10). ZniZuje prilnavost molekdl k cie-
vam (VACAM) - 1 zistent v endotelidlnych bun-
kach aorty, podporuje rast hladkej svaloviny ciev
a endotelidlnych buniek, vyvolava vazodilataciu
a zlep3uje cievnu reaktivitu, znizuje sérové hladiny
pretrombotickych faktorov plazminogén aktivator
inhibitor (PAI) -1 a fibrinogénu, zniZzuje LDL chole-
sterol, zlep$uje citlivost inzulinu, zniZzuje BMI (body
mas index) a zmensuje visceralnu masu tuku. Tie-
to u¢inky T moZu priniest benefit pre srdce a cievy
pretoze liec¢ba s T zniZuje tvorbu aterémov u chole-
sterolom kfmenych zvierat, zniZuje ischémiu myo-
kardu u muzov s CHD. Sucasna alternativna teéria
je, Ze pokles T s vekom prispieva k aterosklerotic-
kému procesu. Toto bolo podporené nedavnymi
zisteniami, ze kazdy $tvrty muz s CHD ma nizku
hladinu T. Sti¢asné doplnenie hladiny T moze prini-
est vyhody tymto pacientom (8).

Inzulinova rezistencia

Velké epidemiologické $tadie potvrdili spojenie
nizkej hladiny T a diabetes mellitus 2. typu. Casto
boli pridruzené aj dyslipidémia a abdominalna obe-
zita (9). Bolo tiez preukazané, Ze inzulinova rezis-
tencia a abdomindlna obezita si charakteristicky
spojené s nizkou hladinou T (10). Autori Simon
et al. (11) zistili, Ze koncentracia T u muZzov je ne-
priamo tmernd hladine inzulinu, nezévisle od veku
a obezity. Vztah medzi inzulinovou rezistenciou
a hypogonadizmom moze byt obojstranny: Inzu-
linové rezistencia moéze vyvolat hypogonadismus
a hypogonadismus moze vyvolat obezitu a inzuli-
novu rezistenciu (12). Pokles inzulinovej rezistencie
vedie k zvySeniu koncentracie T u muzov s diabetes
mellitus typu 2. (13).

Stcasnd pritomnost obezity, diabetes mellitus a arte-
ridlnej hypertenzie je v literatire opakovane uz
v minulosti spdjand so zhorSenou prognézou pa-
cienta.

Autori Fillo et al. zistili u muzov so zniZenou hla-
dinou T a abdomindlnou obezitou zvy$ené % MS.
Autori vysetrili 79 pacientov s abdominalnou obe-
zitou (nad 94 cm) vo veku 50-70 rokov, z nich malo
zniZenu hladinu T 55 (79 %) pacientov. Z tychto 55
pacientov zistili MS u 83,6 % pacientov (14).
Mechanismus aterogénneho pdsobenia dyslipidé-
mie je do znac¢nej miery objasneny. Pri zniZenej
koncentracii HDL cholesterolu je narudeny tzv.
reverzny transport cholesterolu, ¢o je jedina cesta,
ktorou moézZe byt z tkaniva odstraneny nadbytoc-
ny cholesterol. Hypertriglyceridémia je spojena so
zvy$enim oxida¢ného stresu a s prokoagula¢nym
stavom a hlavne vedie k zvy$eniu produkcie malych
denznich LDL ¢astic. Tieto astice lahko prenika-
ju do cievnej steny, a st preto vysoko aterogénne,
a to dokonca aj vtedy, ked je koncentracia LDL
cholesterolu v medziach normy. Dal§ou vyznam-
nou dyslipidémiou je zvySenie celkového chole-
sterolu. Hypercholesterolémia nie je sucastou MS,
ale v populacii sa vyskytuje ¢asto a nachddzame ju
aj u pacientov s MS. Celkovy cholesterol vy$si ako
5,0 mmol/l ma v Ceskej republike 80% dospelych
0s6b (15). Porusenu glukézovu toleranciu alebo
priamo diabetes mozno zistit u asi u 40% osob
vo veku 65-74 rokov a u 50 % os6b nad 80 rokov.
Z toho takmer u polovice takto postihnutych osta-
va ochorenie nerozpoznané. Tito vietci si ohroze-
ni zvySenym rizikom rychlejsieho rozvoja sekun-
darnych komplikacii hlavne cievnych (16).

Vplyv T na starnutie a zvy$ena krehkost svalov
a kosti

Autori Miner a Seftel z Providence USA (17) prezre-
li literattiru ohladne rizik a prinosu lie¢by T u star-
$ich muzov. Sumarizovali klucové studie. Mozny
vztah T a riziko rakoviny prostaty zostdva v pozor-
nosti, ale Ziadne nové dokazy nepoukazuju na to,
Ze by lie¢ba T zvy$ovala riziko. Nové §tudie potvr-
dili, Ze TDS u muzov moéZe byt rozsirenejsi, ako sa
povodne myslelo, je silne spojeny s MS a moze byt
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rizikovym faktorom pre diabetes mellitus 2. typu
a srdcovocievne ochorenia. Klinické tadie ukazali,
ze lie¢cba T u muzov so syndromom zniZenej hladi-
ny testosteronu (TDS) zlepSuje MS a zniZuje riziko
srdcovocievnych ochoreni. Udrziavanie T v nor-
malnych hladinach prispieva k zdraviu kosti, pruz-
nosti svalov, k normalizicii fyzickych a sexudlnych
funkcii. Toto poukazuje na to, Ze substitu¢na lie¢-
ba T moze pomoct predist krehkosti svalov a kos-
t{ u star§ich muzov. Podla st¢asnych poznatkov je
nepravdepodobné, Ze lietba T predstavuje velké
zdravotné riziko u pacientov bez rakoviny prostaty,
ale naopak modze mat vyznamny zdravotny prinos.
Autori Beld a Lamberts v roku 2000 (18) vySetrili
403 starich muZov. Pre vy3si vek je charakteristic-
ka krehkost, véeobecnd slabost, zhorSenie mobility
a stability a mald vytrvalost. Strata svalovej sily je
dolezity fakor vo vyvoji krehkosti a zniZuje $ancu
zit nezavislo az do smrti. Autori vySetrili volny T,
estradiol, dehydroepiandrosterén a jeho sulfat,
rastovy hormon a izulinu podobny rastovy faktor
(IGF). Fyzické zmeny spdsobené starnutim boli
fyziologické, ale st dokazy, Ze niektoré zmeny sui-
visia s poklesom hormoénov. Autori vysetrili 403
samostatne Zijucich muZzov a zistili pozitivne neza-
vislé spojenie s T a svalovou silou a hustotou kostnej
masy. Sérovy T bol negativne spojeny s objemom
tuku. Vysledky z tejto $tadie, ale aj inych poukazuju
na to, Ze udrzanie dobrej fyzickej a funkénej schop-
nosti a kvality Zivota zavisi od hladiny T, estradiolu
a DHEA.
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VENOGENNI EREKTILNi DYSFUNKCE
VENOGENOUS ERECTILE DYSFUNCTION

Chocholaty M.
Urologick4 klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Summary

Veno-occlusive dysfunction is a vascular factor
leading to impotence. Medical evaluation consist-
ing of history, doppler sonography after administra-
tion of the vasoactive agent and cavernosography.
There are several surgical treatment possibilities.
Author presents the effectiveness of deep dorsal
vein embolization with 96% of ethanol in treatment
of venogenic erectile dysfunction.

Uvod

Porucha venookluzivniho mechanismu je pti¢inou
erektilni dysfunkce (ED) u 20-54% muzi s ED.
Ptiblizné 10 % muzii nedosahne dostate¢nou erek-
ci ani po aplikaci vazoaktivnich latek. Pro poruchu
venookluzivniho mechanismu je typickd kréatkotr-
vajici erekce s rychlou detumescenci nebo pouze
pfitomnost tumescence, dale neschopnost ziskat
nebo udrzet erekci po aplikaci vazoaktivnich latek.
Mezi patofyziologické pti¢iny venogenni ED patii:
degenerativni zmény tunica albuginea, strukturdalni
zmény ve fibroelastickych komponentech trabekul,
nedostate¢na relaxace hladkych svalti trabekul.
Nasledkem téchto zmén je nedostate¢nd dilatace
sinusoidalniho systému a komprese subtunikalni
Zilni pletené. Dal$imi pifi¢inami muze byt abnor-
malni, vrozena, ziskand nebo iatrogenni drenaz
kavernoznich téles pres aberantni ektopické Zily.
Diagnostika

Venogenni erektilni dysfunkce diagnostikujeme
dopplerovskym ultrazvukovym vySetfenim peni-
su po aplikaci vazoaktivni latky (alprostadil), dale
kavernozografii a kaverndzometrii. Aplikace alpro-
stadilu v ddvce 10 ug by méla navodit aplnou erekci
do 10-15 minut. KdyzZ plna erekce vydrzi déle nez
30 minut, je vaskulogenni impotence vyloucena.
Kvalitu erekce hodnotime palpaci a méfenim thlu
erekce (thel mezi osi penisu a vertikdlou u nemoc-
ného ve stoje). Pfi dopplerovském vysetteni peni-
su méfime primér a. cavernosa pied a po aplikaci
vazoaktivni latky. Pfi dobrém arteridlnim piitoku
by méla byt vidét pulzace a. cavernosa, jeji pru-
mér by mél byt vétsi nez 1 mm a alespon o 75%
vétsi nez pred aplikaci. Maximalni systolicky pri-
tok nad 25 cm/s vylu¢uje vyznamné poskozeni
arteridlni cirkulace, pro vendzni nedostate¢nost je
typicky diastolicky tok nad 5 cm/s a RI (resistive
index) pod 0,8. Kavernézometrii i kaverndzografii
provadime po aplikaci vazoaktivni latky. Pfi kaver-
nézometrii hodnotime ptitok pottebny k dosazeni
a udrzeni plné erekce, udrZovaci index a relativni
pokles intrakavernézniho tlaku po zastaveni per-
fuze kavernoéznich téles. Normélni hodnota pfito-
ku potfebného na udrzeni erekce je pod 5 ml/min.

Exponencialni pokles hodnot tlaku o vice nez polo-
vinu do jedné minuty po zastaveni infuze a redukce
tlaku o vice nez 50mm Hg v prabéhu 30 s indiku-
je vaznou poruchu venookluzivniho mechanismu.
Pfesné misto vendzniho tniku z kaverndznich téles
zjidtujeme kavernézografii.

Terapie

I kdyz v poslednich letech ztratilo chirurgické fese-
ni predchozi dtileZitost v fe$eni nemocnych s veno-
genni erektilni dysfunkci, neni ji mozné piehlédnout
a ma jednozna¢ny vyznam zejména u nemocnych
nereagujicich adekvitné na vazoaktivni latky.
Zakladnim cilem vSech chirurgickym metod je
zvy$eni rezistence vendzniho systému. Venogenni
erektilni dysfunkci miiZzeme fesit sklerotizaci vena
dorsalis penis profunda, podvazanim vén penisu,
podvazanim crus penis, arterializaci vendzniho
fecisté, vakuovou pumpou nebo implantaci penilni
protézy. Na nagem pracovisti jsme provedli v letech
2005-2009 sklerotizaci hluboké dorzalni Zily penisu
96% etanolem u 15 nemocnych s venogenni erek-
tilni dysfunkci. Primérny veék byl 36 let (21-61).
V lokélni anestezii jsme vypreparovali v. dorsalis
penis profunda. Po zavedeni kanyly jsme aplikovali
6,5ml (2,5-10) 96% etanolu. Erektilni funkce byla
ohodnocena IIEF-5 dotaznikem, ktery nemocni
vyplnili pred 1é¢bou a dale prvni, $esti a dvanacty
mésic po sklerotizaci. Pramérnd hodnota IIEF-5
byla 9,5, 17,5, 15,6 a 15,4 pted a prvni, Sesti a dva-
nécty mésic po sklerotizaci. Zjistili jsme statisticky
signifikantni naruast skére IIEF-5 po prvnim, $es-
tém a dvandctém mésici v porovnani s ITEF-5 pred
vykonem (p < 0,003), av$ak i signifikantni pokles
IIEF-5 ve dvanactém mésici v porovnani s prvnim
mésicem po sklerotizaci (p < 0,01). Dvandact (80 %)
a osm (53,5 %) pacientti bylo spokojenych s vysled-
kem sklerotizace prvni a dvanacty mésic po vykonu.
Zavér

Inkompetence venookluzivniho mechanismu se
vyznamnou meérou podili na erektilni dysfunk-
ci u muzt. Zikladem diagnostiky je anamnéza,
dopplerovské vySetfeni penisu po aplikaci vazo-
aktivni latky, kavernoézografie a kaverndzometrie.
S lé¢ebnych modalit se zdd nejvyhodnéjsi sklero-
tizace v. dorsalis penis profunda pro jeji jednodu-
chost a bezpe¢nost.
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OPRAVDU EXISTUJi NON-RESPONDERI
LECBY INHIBITORY PDE5?
NON-RESPONDERS TO THE ORAL PDE5
INHIBITORS TREATMENT - DO THEY
REALLY EXIST?

Zamecnik L.
Urologickd klinika 1. LF UK a VEN, Praha

Summary

Author summarizes the possible causes of treatment
failure in erectile dysfunction treatment with PDE5
inhibitors and describes schedule of treatment for
erectile dysfunction in complicated cases - i.e. pa-
tients who do not respond to basic treatments (in-
hibitors of PDE5) or in special cases (pelvic surgery
and injuries, diabetes and spinal injury).

Diky intenzivnimu vyzkumu, ktery piindsi nové
ucinné a dostate¢né 1éky, je v soucasné dobé¢ k dis-
pozici fada uc¢innych metod 1é¢by erektilni dys-
funkce (ED), takze uspokojivého sexudlniho Zivota
muZe (a také paru) lze dosdhnout ve vice nez 95 %
pripadi.
Efekt moderni lé¢by ED prvni linie - tedy inhibi-
tort enzymu fosfodiesterazy 5 (iPDE5) - lze obec-
né na zékladé shrnuti klinickych studii sledovat asi
u 70-80% vsech pacientt s témito obtizemi. I kdyz
u specifickych skupin pacientt (diabetici, pacien-
ti po operacich v malé panvi, po radioterapii aj.) je
vyrazné niz$i. Z uvedeného plyne, Ze asi jedna tfetina
muzil s ED nemd ¢i by neméla z 1é¢by iPDE5 uzitek.
Za selhani 1é¢by (pokud vychdzime z defini-
ce erektilni dysfunkce) povazujeme tedy vse, co
nevede k erekci penisu dostate¢né k uskute¢néni
pohlavniho styku. Pfed stanovenim jakychkoliv
dalsich (invazivnich) postupt je diilezité védét, pro¢
a za jakych okolnosti tyto Iéky selhaly.
Pfi¢in mtze byt nékolik: 1. pacientovi nevyhovu-
je nedostate¢nd erekce — rigidita penisu; 2. dobra
rigidita, ale 1ék ma vyrazné vedlejsi u¢inky a 3. dob-
ry efekt na rigiditu penisu, absence nezadoucich
ucinkd, ale presto nespokojenost s lécbou ze strany
pacienta ¢i partnerky (nutnost uzivani tablet, nevy-
hovujici farmakologicky profil léku a v neposledni
fadé také interpersonalni vztahy paru).

Faktory vedouci k selhani 1é¢by mohou byt na strané:

« léku (rtizné vysoka i¢innost, a to i u riznych sub-
populaci pacientd, nezddouci Gcinky),

o lékate (nebyly poddny dostatetné informace,
nebylo zvoleno vhodné dédvkovéni, byla primarné
urcena $patnd diagnoza, selhani ,follow-up“ ze
strany lékare),

o pacienta ¢i celého péaru (nerealisticka oéekavéni,
netrpélivost, neochota k dlouhodobé 1é¢bé, jiné
psychické obtize).

Je vhodné pacienta poucit i moznych interakcich

s jidlem, alkoholem a jinymi chronicky uZivanymi

léky (nitraty). Hatzimouratidis et al. shrnuli tato

pravidla pod akronym FAST:

o F - follow up - dlouhodobé sledovani pacienta
i po predpisu medikace (ED je chronické one-
mocnéni!),

o A - adjustment of time of administration -
zména nacasovani uziti 1éku - del$i prodleva
od uziti medikace do pokusu o koitus (napt.
u tadalafilu),

o S - sexual stimulation - sexualni stimulace
penisu po uziti léka - velmi dileZité upozornéni,
mnohdy pacienti zapominaji, Ze jen po stimulaci
penisu léky opravdu funguji,

o T - titration - titrace ddvky (moZnost zvySeni
do maximdlni dévky).

Zasadni pro dokonalou 1é¢bu je titrace maximalni

tolerované a doporucované davky. Doporucuje se

vidy 4-5 pokusi s uzitim maximalni davky, event.
predepsani jiného iPDE5 s opét Ctyfmi pokusy

s maximalni dédvkou.

U rtiznych skupin pacientit s ED muize lé¢ba iPDE5

selhat a je tfeba védét, pro¢ tomu tak je a jakou

moznou vhodnou lé¢bu Ize pacientovi nabidnout.

Moznosti medikamentozni 1écby non-respon-

dert:

Kromeé vy$e uvedenych pravidel se doporucuje také:

« zdména za jiny druh iPDE5,

« intrakavernozni injekce vazoaktivni latky (ICI) -
v monoterapii,

o kombinovana terapie ICI (papaverin, alprostadil,
phentolamin),

o alprostadil intrauretrdlné (MUSE - medicated
urethral system for erection),

« kombinace ICI s iPDE5,

o kombinace iPDE5 se suplementaci testosteronu
u muzd s hypogonadismem (primérni ¢i ,late
onset hypogonadism®),

« kombinace iPDE5 s ostatnimi nemedikamentdz-
nimi lé¢ebnymi modalitami (napf. podtlakovy
erektor apod.).

Velmi nadéjnym se u non-respondert (s riiznymi
komorbiditami) jevi i¢inné a bezpe¢né denni poda-
vani tadalafilu v davkach 5 a 10 mg.
Déle je ve sdéleni probirana lé¢ba erektilni dysfunk-
ce u non-respondérii 1é¢by iPDE5 u specifickych
skupin pacientt: po panevnich operacich a trauma-
tech, u diabetikd a pacientt s mi$ni 1ézi.
Zavér
Erektilni dysfunkce patfi mezi poruchy, které
vyznamné poznamendvaji kvalitu pacientova Zivo-
ta. Pfesun k opravdu u¢inné 1é¢bé prinesla az medi-
kamentdzni 1é¢ba konce 20. stoleti. Pfes veskerou
snahu o co nejjednodussi terapii jsou vak skupiny
pacientq, jejichz zékladni onemocnéni bréni pouzit
zdkladni schémata 1é¢by. Pokud ale pochopime pato-
fyziologii a moZznosti ovlivnéni erektilni dysfunkee,
byt kombinovanou terapii, mame mozZnost uspo-
kojivého efektu, a tedy i sexudlniho Zivota pacienta
ve vice nez 95 % pripadi.



ZACHOVNE VYKONY PRI TUMORU
VARLETE

TESTIS-SPARING SURGERY FOR
TESTICULAR TUMOURS

Sturcova Kaliska V., Hanek P, Schmidt M.,
Rejchrt M., Jarolim L., Babjuk M.
Urologick4 klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Summary

Testicular cancer represents between 1% and 1.5%
of male neoplasms and 5% of urological tumours in
general. There has been significant increase of its inci-
dence during last 40 years, with reference to individual
countries. However, testicular tumours show excellent
cure rates. The main factors contributing to this are:
careful staging at the time of diagnosis; adequate early
treatment based on chemotherapeutic combinations,
with or without radiotherapy and surgery; and very
strict follow-up and salvage therapies. Radical orchi-
ectomy is the standard treatment for testis tumours.
Testis-sparing surgery has recently been proposed as
an alternative option in selected cases.

According to the 2010 EAU Guidelines testis-spar-
ing surgery can be attempted in special cases with
all the necessary precautions. In synchronous bila-
teral testicular tumours, metachronous contralate-
ral tumours, or in a tumour in a solitary testis with
normal pre-operative testosterone levels. Organ
preserving surgery can be performed when the
tumour volume is less than 30% of the testicular
volume and surgical rules are respected.

The aim of our study was to assess testis-sparing
surgery for testicular tumours in adult patients with
solitary testes as well as in selected patients with
healthy contralateral testes.

Uvod

Nadory varlete pfedstavuji 1-1,5 % malignich nadora
umuztia 5% véech urologickych nadort. V roce 2007
byla v Ceské republice incidence 7,9 : 100 000 muzii
a mortalita 0,8 : 100 000 muzi. Zavaznym faktorem
téchto malignit je, Ze ve véku 15-35 let predstavuji
nejcastéj$i malignitu u muzské populace. V posled-
nich dekaddch incidence tohoto onemocnéni stoupd,
nicméné diky velmi dobré chemo- a radiosenzitivité
nadort a také peclivému sledovani pacient mor-
talita pozvolna klesa. V soucasné dobé jsme schopni
uspesné vylécit kolem 95 % pacientl.

Dulezité informace tykajici se jak vyskytu téchto
nddortt u mladych muza, tak potieby pravidel-
ného samovySetfovani varlat, se postupné dostévaji
i cestou médii do povédomi vefejnosti. To mize
v budoucnu umoznit diivéjsi zachyt onemocnéni
a take zvysit Sanci pacienti na vyléleni. Zachyt
lokalizovanych mensich nddort zase miiZe vést
k castéjsi volbé zachovnych vykont, které dnes
mnozi autofi povazuji za sporné.

Guidelines EAU 2010 - varle Setfici operace
Podle Guidelines EAU 2010 je mozné provést Set-
fici vykon u tumoru zaujimajiciho méné nez 30 %
objemu varlete u synchronné nebo metachronné
se vyskytujictho tumoru kontralaterdlniho varlete
nebo v pripadé solitarniho varlete s normalni pre-
doperaé¢ni hladinou testosteronu. V piipadé soucas-
né pritomnosti TIN je nutnd adjuvantni radiotera-
pie varlete s davkou 20 Gy.

Radikalni orchiektomie a varle Setfici operace
Kazdy pacient, ktery prichazi s nejasnymi potiZemi
v oblasti skrota nebo s hmatnym ttvarem na varleti,
podstupuje ultrazvukové vysetfeni varlat. Senzitivi-
ta ultrazvukového vysetfeni varlete je téméf 100 %
a ultrazvuk také hraje vyznamnou roli pti detekci,
zda je Gtvar intra- nebo extratestikuldrni. P¥i pode-
zfeni na testikularni tumor je pacient akutné indi-
kovén k inguindlni exploraci varlete - v idedlnim
ptipadé do 24-48 hodin.

Pfed operaci nabirdme krev na vySetfeni tumoro-
vych markert: a-fetoprotein (AFP), lidsky chori-
ogonadotropin (B-HCG) a laktatovou dehydroge-
nazu (LDH), markery poté zkontrolujeme za 7 dni
(polocas AFP v séru je 5-7 dni, p-HCG 2-3 dny).
V piipadé, Ze je to na pracovisti mozné, je vhodné
doplnit kryoprezervaci spermatu.

Operaci provadime z tiiselného fezu, kde izolujeme
semenny provazec bez predchozi manipulace s var-
letem k zabranéni diseminace nadoru. Pfi podezie-
ni na nador varlete nikdy nevolime skrotélni pfi-
stup, abychom se vyhnuli interferenci s povrchovou
lymfatickou drenaZi skréta, smétujici pak do ingui-
nélnich uzlin.

Po zasvorkovani semenného provazce v urovni
vnitiniho ingvinalniho prstence varle uvolnime ze
skrota a luxujeme do rény. Podle velikosti nalezu
se odstrani varle se semennym provazcem, nebo se
provede zachovny vykon.

Pfi zachovném vykonu po otevieni tunica albugi-
nea odstranime tumor s bezpe¢nym lemem a z tka-
né varlete odebereme biopsii. Dle vysledku perope-
ra¢ni histologie se miZzeme rozhodnout k radikélni
orchiektomii ¢i ponechdni varlete. Po sutufe tunica
albuginea varle ve spravné poloze vratime do skrota
a uzavieme opera¢ni ranu.

Vlastni soubor

Metody: Retrospektivni studie hodnoti zdchovné
vykony pro tumor varlete u osmi pacientt, ktefi byli
operovani v letech 2002-2010.

Vysledky: Diagnéza byla zpfesnéna ultrazvuko-
vym vySetienim, léze byly hypoechogenni a dobie
ohrani¢ené. Béhem revize z tfiselného ptistupu byl
provazec uzavien cévni svorkou, varle bylo uloZeno
v rou$ce mimo operacni ranu. Mensi loZiska, kte-
rd nebylo mozné spolehlivé palpa¢né identifikovat,
jsme detekovali s pouZitim peropera¢ni sonografie.
Primérny vék nemocnych byl 33,5 roku (24-51
let). Priimérnd velikost tumort byla 11,1 mm (8-
15 mm). V sedmi ptipadech $lo o solitarni lozisko,
jeden z pacientd mél tésné u sebe dvé loziska — 13
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a 6mm. Definitivni histologie potvrdila 6x semi-
nom, 1x epidermoidni cystu a 1x leydigeom,
u viech preparatti byly chirurgické okraje negativni.
Anivjednom z preparétti nebyl zachycen TIN. U ti
nemocnych byl zdchovny vykon provadén na soli-
tarnim varleti po predchozi radikdlni orchiektomii
pro tumor. U jednoho z nich byla ptvodni i nasled-
na diagnéza seminom, u jednoho pivodné embryo-
néln{ karcinom a nasledné seminom. Jeden pacient
byl po 1é¢bé pro maligni embryom varlete a nasled-
né byl odstranén leydigeom. Nédorové markery
byly u véech nemocnych v normé a nasledny staging
(RTG plic, CT retroperitonea, PET CT) potvrdil
lokalizované onemocnéni. Pacienti s potvrzenym
tumorem jsou sledovdni primérné 26,8 mési-
ct (6-89 mésictl). USG vysetieni varlete a odbér
markera absolvuji kazdé 3 mésice, PET CT po 6 aZ
12 mésicich. Lokalni recidiva si u jednoho z pacien-
t0 vyzadala radikalni odstranéni solitarniho varlete
66 mésicti od zachovného vykonu.

Zavér

U peclivé vybranych nemocnych jsou vykony Setiici
varle alternativou k radikalni orchiektomii. Nutnos-
ti je nasledna trvala ptisna dispenzarizace.

ROLE SEXUOLOGA PRI DIAGNOSTICE
A LECBE EREKTILNICH DYSFUNKCi
SEXOLOGIST'S ROLE DURING DIAGNOSIS
AND TREATMENT OF ERECTILE
DYSFUNCTION

Weiss P.
Sexuologicky tstav 1. LF UK a VEN, Praha

Summary

The lecture aims at sexologist’s role in a complex
view of diagnostics and treatment of erectile dys-
function.

Sexuologie je interdisciplindrni obor, ktery spojuje
a aplikuje poznatky véd o ¢lovéku v oblasti sexudl-
niho chovéni a prozivani. Pravé v tom, Ze je schopna
v pohledu na pacienta zahrnout komplexni piistup,
ktery integruje aspekty sociologické, psychologic-
ké i somatické, je jeji hlavni specifikum. Plati to
samozfejmé i v oblasti diagnostiky a terapie erek-
tilnich dysfunkci. S omezenimi plynoucimi ze své
uzké specializace by pritom méli pocitat odbornici
véech lékarskych obori, ktefi si tuto determina-
ci pfitom nemusi vzdy nutné uvédomovat. Svédci
o tom napiiklad i vyzkum Seagravese z roku 1981,
ktery konstatoval, Ze u pacientd s erektilni dysfunk-
ci (ED), kteti navsivili urologii jako svou prvni vol-
bu, byla diagnostikovana v témét vech pripadech
organickd, u pacient, kteti vyhledali nejdfive psy-
chiatrii, psychogenni pti¢ina potizi. Podil psycho-
gennich a organickych pii¢in ED se pritom bude
lisit pravdépodobné predevsim podle véku, v némz
se problémy vyskytuji, podle partnerské a celkové
Zivotni situace, podle zdravotniho stavu apod. Sdé-
leni bude zaméieno i na vysledky vyzkumu tykaji-
cich se zastoupeni jednotlivych 1ékatskych speciali-
zaci v terapii ED v Ceské republice.
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INKONTINENCE MOCI DLE GUIDELINES
URINARY INCONTINENCE ACCORDINGTO
EAU GUIDELINES

Sobotka R., Hanus$ T.
Urologickd klinika 1. LF UK a VEN, Praha

Summary
The lecture summarizes EUA Guidelines for urinary
incontinence in males, females and elderly patients.

Mocova inkontinece je nevédomy, villi neovladatel-
ny unik modi, ktery zptisobuje hygienicky, socialni
a zdravotni problém. Jsou velké rozdily v odhado-
vané prevalenci inkontinence moc¢i. Alespon jeden-
krat za rok trpi unikem moce 5-69 % zen a 1-39 %
muzi. Téhotenstvi a vaginalni porod jsou vyznam-
né rizikové faktory inkontinence moc¢i u Zen, jejichz
vyznam klesd s nartistajicim vékem. Diabetes melli-
tus a obezita jsou dal$imi rizikovymi faktory. Mezi
rizikové faktory inkontinence u muzi patti zvysuji-
ci se vék, symptomy dolnich cest mocovych (LUTS),
infekce, zhors$eni kognitivnich funkci, neurologické
poruchy a stav po operaci prostaty.

EAU guidelines ¢leni inkontinenci moce podle
postizenych skupin osob na tfi skupiny.
Inkontinence moci u muzi

Utelem vstupniho vySetieni u muZi trpicich tni-
kem modi je roz¢lenit muZe na nekomplikovanou
a komplikovanou skupinu. Mezi komplikujici fak-
tory patii pritomnost nékterého z nasledujicich
ptiznakd nebo faktort: bolest, hematurie, opako-
vané mocové infekce, selhdni chirurgické 1é¢by pro
inkontinenci, uplnad inkontinence, pfiznaky dys-
funkce moceni a stav po radioterapii malé panve.
Pacienti, ktefi nemaji Zadny z vySe uvedenych pii-
znaki, jsou pak na zdkladé zdkladniho vysetieni
dale stratifikovani na skupinu s termindlnim drib-
blingem, skupinu s OAB symptomy, skupinu stre-
sové inkontinence moce a na pacienty se smi$enou
inkontinenci, nej¢astéji po operaci prostaty. Mezi
zékladni vy$etfovaci metody patii fyzikalni vyset-
feni a objektivizace uniku moci (pad test), pitna
a mikeni karta, stanoveni kvality Zivota, postmikéni
reziduum, vy$etfeni tonusu svali panevniho dna
a kultivace moce.

Tito nekomplikovani pacienti by méli byt nejprve
lé¢eni konzervativné, a to doporuéenimi vedouci-
mi ke zméné Zivotniho stylu, provadéni ¢asované
mikce a posilovani svalti panevniho dna, zejména
pro pacienty se stresovym typem inkontinence.
Pacienti, jeZ maji symptomy OAB, mohou byt 1éce-
ni anticholinergiky, v ptipadé prukazu obstrukce
vyvodnych cest mocovych se pridavaji alfalytika.
Pacienti s komplikujicimi pfiznaky musi byt dovy-
$etfeni (cytologie, CSK, RTG zobrazovaci metody,
UDN a EMG svérace) s cilem vyloudit jinou pri¢inu
inkontinence moc¢i. Vysledkem dovysetfeni jsou tfi
skupiny pacientil: s inkontinenci mo¢i na podkladé
sfinkterovém, detruzorovém a s pistéli.

Chirurgicka lé¢ba pro pacienty s inkontinenci mo¢i
po RAPE se zahajuje po 6-12 mésicich netspésné
konzervativni 1é¢by, pokud jsou v remisi onemoc-
néni. Mezi chirgické fe$eni patfi: umély svéra¢
tinenci s dspé$nosti 59-90 %. Muzské paskové ope-
race jsou vyhrazeny pro mirnou az stfedni inkon-
tinenci s uspésnosti nejméné 58 %. Bulking agents
jsou méné vhodnou variantou, ktera nedosahuje
uspésnosti ani 50 % s deterioraci v ¢ase. Pacientim
s refrakternim hyperaktivnim detruzorem muze byt
v indikovanych ptipadech nabidnuta moZnost aug-
mentace méchyte, implantace neuromodulditoru ¢i
docasny efekt aplikace botulotoxinu do detruzoru,
kterd je v3ak stéle off-label terapii.

Inkontinence moci u Zen

Opét se rozliSuje skupina inkontinence s a bez
komplikujicich faktort. Mezi komplikujici faktory
patfi: bolest, hematurie, recidivujici infekce moco-
vych cest, dysfunkce moceni, neuspé$nd piedcho-
zi chirurgickd 1é¢ba, radioterapie oblasti panve,
predchozi operace v oblasti panve a suspektni pi-
tél. Pacientky opét musi podstoupit dovySetfeni
(panendoskopie, RTG zobrazovaci metody, UDN).
Pacientky bez komplikujicich faktort jsou roz-
¢lenény na skupiny stresové, urgentni a smisené
inkontinence moc¢i. Mezi rutinn{ vySetfeni patii
kromé dotaznikt a objektivizace uniku mo¢i (pad
test), vySetfeni bficha, panve a perinea, stresovy
test, kultivace mo¢i, postmikeni reziduum, vylou-
¢eni prolapsu a urogenitdlni atrofie a vySetfeni
volni schopnosti kontrakce svali dna pénevniho.
Na zdkladé tohoto vySetfeni jsou pak stratifikova-
ny do tfi skupin: stresovy, urgentni a smieny typ
inkontinence. Mezi metodu volby v 1é¢bé inkonti-
nence mo¢i patfi vzdy na prvnim misté doporuceni
vedouci ke zméné Zivotniho stylu, ¢asovana mikce
a trénink moc¢ového méchyte, posilovani svalt dna
panevniho nejlépe s dozorem a pouzivani konust
u stresové inkontinence s moznosti vyuZiti elek-
trostimulace pro vSechny druhy inkontinence. Pro
pacientky s priznaky OAB patii do zdkladni Grovné
1é¢by pouziti anticholinergik a u pacientek se stre-
sovou inkontinenci modi je mozné zvazit duloxe-
tin. Estrogeny samotné ¢i v kombinaci s progestiny
maji jen maly efekt v 1é¢bé stresové inkontinence.
Estrogenni 1é¢ba mé efekt na zmirnéni symptomi
OAB, topicka 1éc¢ba by se méla preferovat. Desmo-
presin signifikantné zlep$uje frekvenci no¢niho
moceni a QoL u pacientt s inkontinenci modi, je
tfeba brat v uvahu riziko hyponatrémie. Pacientky
neodpovidajici na zakladni uroven 1é¢by ¢&i indi-
kované k chirurgické 1é¢bé inkontinence by mély
absolvovat urodynamické vysetfeni. U pacientek
s refrakternim hyperaktivnim detruzorem ptipada
v tvahu neuromodulace, augmentace méchyte ¢&i
aplikace botulotoxinu do detruozoru s do¢asnym
efektem. Mezi metody chirurgického feSeni stre-
sové inkontinence patfi zejména slingové operace
(TOT a TVT), které jsou stejné efektivni jako kol-
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posuspenze, ovsem s krat§im opera¢nim casem
a men${ mirou komplikaci ve smyslu dysfunkce
mocenf a rikzika vzniku prolapsti. Predni posevni
plastika by se jako samostatny vykon pro stresovou
inkontinenci mo¢i neméla provadét, ma vy$si miru
selhani s deterioraci v ¢ase na rozdil od slingovych
operaci. Bulking agents maji vyrazné niz§ ucinek
ve srovnani s konven¢nimi metodami, navic s nut-
nosti reoperaci k udrzeni u¢inku lécby.
Inkontinence moci ve stari

U pacienttt s inkontinenci mo¢i v pokrocilém
véku je tfeba kromé urceni komplikujicich fakto-
rit v ramci primdrniho vySetfeni stanovit téz kva-
litu kognitivnich funkci, mobilitu pacienta, vili se
1é¢it, dtisledné odebrat farmakologickou anamnézu
vzhledem k ¢astéj$imu uzivani psychiatrické terapie
a diuretik, ur¢it kvalitu a frekvenci stolice, v indi-
kovanych ptipadech provést neurologické vyset-
feni. Pfi rozhovoru zjistit motivaci se 1é¢it. Nedil-
nou soucasti vySeteni je vyplnéni dotaznik, pitné
a mikéni karty, objektivizace uniku mo¢i (pad test),
vySetfeni bficha, panve a perinea, stresovy test, kul-
tivace mo¢i, postmikéni reziduum, vylouéeni pro-
lapsu a urogenitélni atrofie a vySetteni volni schop-
nosti kontrakce svali dna panevniho. Na zakladé
tohoto vySetieni se stanovi typ inkontinence (stre-
sovy, urgentni) a stanovi se postmikéni reziduum.
Maximum lé¢by je vedeno konzervativaim zpuso-
bem, zvl4sté u urgentni inkontinence, jen v pripadé
selhdni konzervativni 1é¢by u pacientii s tézkymi
ptiznaky stresové inkontinence moci omezujicimi
jejich kvalitu Zivota i pfes kvalitni edukaci stran uZi-
vani vhodnych inkontinentnich pomiicek, se voli
nékterd z metod nejméné invazivnich chirurgickych
zakroki.

INKONTINENCE MOCI U DETI
URINARY INCONTINENCE IN CHILDREN

Dité Z.
Urologicka klinika 1. LF UK a VEN, Praha

Summary

Urinary incontinence (UI) is a common problem
of primary care. Correct investigation with prefer-
ence to noninvasive methods give basis for proper
and complex treatment. The goal is the restoration
of continence and preservation of renal function as
well. We review our experience with evaluation and
treatment of paediatric incontinence.

Hodnoceni inkontinence mo¢i je v détském véku
obtiZzné zejména do patého roku véku, tedy v obdo-
bi, kdy probihad maturace mikéniho reflexu. Primar-
ni inkontinence je vétsinou zptsobena opozdénym
dozravanim regula¢ni funkce CNS. Sekundérni
inkontinence vznikld nové po alespoil $estimésic¢-
nim udobi bez unikd, predznamendva vét§inou
slozitéjsi dysfunkci, ¢asto s neurologickym koreld-
tem. Zvlastni kapitolu tvofi inkontinence spojené
s anatomickou anomalii (exstrofie, ektopicky moco-
vod atd.).

Etiopatogeneze inkontinence v détském véku
1. Dysfunkce dolnich mocovych cest (DDMC)
- neurogenni,
- nonneurogenni.
2. Anatomické pticiny
— uretericka inkontinence,
- exstrofie moc¢ového méchyre.
3. Chlopen zadni uretry (jak morfologicka, tak
funk¢ni porucha)
Mezi dal$imi pfi¢inami détské inkontinence jsou
zejména:
1. sexudlni nasili,
2. psychopatologické mechanismy,
3. chronickd obstipace - dysfunkéni elimina¢ni
syndrom (DES),
4. vulvovaginalni reflux,
5. chybny pitny a mikéni rezim.
Nejcastéjsi formou inkontinence jsou v détském
véku no¢ni dniky modi. Primédrni no¢ni enurézou
trpi 15% déti ve véku péti let a do dospélosti pretr-
vava u 0,5-1 % pacientii. Denni inkontinence signa-
lizuje vétsinou zavaznéjsi formu dysfunkce, zejmé-
na je-li spojend s recidivujici infekci mocovych cest
a opakovanym klinicky vyznamnym postmikénim
reziduem.
Inkontinence zpusobuje problémy hygienické
a ekonomické. Pacientova ohrozuje také socidlni
deprivace. Musime si byt védomi i rizika postiZeni
hornich mocovych cest u inkontinence s dysfunkeci
zpusobenou neurologickym postiZzenim.
Inkontinence mo¢i v détském véku je charakterizo-
vana - na rozdil od dospélych pacientd - naprostou
prevahou urgentni slozky v souvislosti s hyperaktiv-



nim mocovym méchyiem. Stressova inkontinence
je v détském véku vzacnym onemocnénim zejména
u neurologicky normalnich déti. Vidame ji u funk¢-
ni insuficience zevniho svérace (myelodysplazie)
nebo méné c¢asto u nékterych forem anatomické
insuficience (epispadie uretry).
Mezi méné ¢asté formy tniku modi patti také giggle
inkontinence a inkontinence pfi vagindlnim reflu-
Xu.
Diagnostika
Déti by mély prichazet do urologické ambulance se
zdkladnim vySetfenim od détského lékafe v misté
bydlisté. V nékterych ptipadech jiz absolvovaly pokus
o konzervativni 1é¢bu inkontinence.
U nekomplikovanych forem inkontinence v pred-
$kolnim véku jsou preferovany neinvazivni dia-
gnostické metody. Invazivni vySetfeni jsou indi-
kovdna u déti s anamnézou opakované infekce
mocovych cest (IMC), zejména po akutni pyelonef-
ritidé, u déti se znamkami postizeni hornich moco-
vych cest (HMC) a u déti s torpidni inkontinenci.

Vy$etfovaci metody

1. anamnéza, pitnd a mik¢ni karta, vdZeni plen,

2. fyzikélni vy$etfeni, laboratorni vy$etfen,

UZ ledvin, moc¢ového méchyte, reziduum,

. UFM + EMG,

MCUG,

. (video)urodynamické vysetteni, Leak-point pres-

sure, Stress-test,

. izotopové vysetfeni,

. endoskopie, kalibrace mocové trubice,

. neurologické vysetteni, EEG, NMR, CT.

Lécba

Cilem 1é¢by je nejenom ovlivnéni inkontinence

modi, ale zejména véasny zachyt dysfunkci s rizi-

kem poskozeni hornich mocovych cest a jejich
ucinnd lécba. Stejné jako u diagnostiky i v 1écbé
prevazuji v soucasnosti konzervativni metody.

Uroterapie - neopera¢ni, nefarmakologické 1é¢eb-

né metody pouzivané k 1é¢bé dysfunkei dolnich

mocovych cest (Sillen, 2005)

1. Rezimova opatfeni, alarmy, bladder manager,
balneoterapie. Zakladem 1é¢by véech dysfunkci
dolnich mo¢ovych cest je Gprava pitného a mike-
niho reZimu, nacvik spréavného moceni a nastave-
ni dietetickych opatteni k prevenci vzniku chro-
nické obstipace.

Alarmy patfi i v soucasnosti k nejuc¢innéj$im meto-

ddm, zejména v 1é¢bé monosymptomatické primdr-

ni enurézy. Balneoterapie m4 své misto jako 1lé¢ebnd

metody zejména u déti s reflektorickou dyskoordi-
naci mikce.

2. Biofeedback (BFB), rehabilitace panevniho
dna. BFB provddime u déti s asynchronni akti-
vitou ¢&i poruchou relaxace zevniho sfinkteru -
s reflektorickymi formami inkontinence. Nacvik
probihd ambulantné ¢i za hospitalizace, nasleduje
3-6mési¢ni ndcvik v domdcich podminkach.

RS TN
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3. Farmakoterapie - parasympatolytika, spazmo-
lytika, derivaty antidiuretického hormonu,
alfa-sympatolytika

4. Intermitentni katetrizace je pouZzivana jako
doplnék spontdnni mikce, nebo ji Gplné nahra-
zuje. Umoziiuje ndm u pacientd, u kterych byly
zaznamenany vedlej$i i¢inky perordlni spazmo-
Iytické 1é¢by, podavat tuto medikaci intravezi-
kalné v davkovacich schématech, kterd plati pro
peroralni lécbu.

5. Evakuace stolice, defekacni rezim

6. Operacni lécba. Rozsahlé rekonstrukéni operace
(augmentace mocového meéchyte) jsou ve vétsi-
né pripadii zejména u neurogenni inkontinence
nahrazovany endoskopickou instilaci Botulotoxi-
nu do stény mocového méchyfte, u té¢zké detru-
zorosfinkterické dyssynergie i intrasfinktericky.
Také v 1é¢bé inkompetentni uretry se uplatiuji
stéle vice metody miniinvazivni chirurgie (insti-
lace Dx/Ha, polytef atd.).

Dispenzarizace

Nedilnou soucasti péce, zejména u déti s komplex-

nimi formami inkontinence spojenymi s neurolo-

gickym onemocnénim je pravidelna dispenzariza-
ce u védomi rizika negativniho zvratu dysfunkece.

Na dispenzarizaci se podili ve vétsiné ptipada dét-

sky urolog s pediatrem, neurologem, eventualné

i détskym psychiatrem. Intervaly kontrol se pohy-

buji podle stavu pacienta a vyvoje dysfunkce nej-

Castéji mezi tfemi mésici a jednim rokem. U dlou-

hodobé stabilizovanych pacienttt jsou néavstévy

planovény az ve tfiletych intervalech.

Zavér

V soucasnosti jsou v diagnostice a 1é¢bé viech forem

inkontinence absolutné preferovany neinvazivni

metody. I komplexni formy inkontinence mo¢i
jsou dnes vyléceny ¢i zdsadné zlepSeny na socialné
akceptovatelnou miru az u 90-95 % déti.
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URGENTNI INKONTINENCE
URGE INCONTINENCE

Zachoval R.
Urologické oddéleni, Fakultni Thomayerova
nemocnice, Praha

Summary

Symptoms of overactive bladder occurs in 10-12%
of population. Urge incontinence is the most bother-
ing symptom influencing significantly quality of life.
New information about ethiology of overactive blad-
der, mechanism of action of new antimuscarinics and
complexity of lower urinary tract dysfunction has been
presented recently. These findings resulted in modifica-
tion of diagnostic work up and terapeutic algorithms.

Uvod

Problematika urgentni inkontinence, jednoho
ze symptomil hyperaktivniho mocového méchy-
fe (overactive bladder - OAB) je v posledni dobé
jednim z témat, jimZ soucasnd urologie vénuje
mimofadnou pozornost. Divodem jsou jednak
vysledky epidemiologickych studii, které poukazuji
na vysokou prevalenci v populaci, a jednak dtika-
zy o vyznamném negativnim vliva hyperaktivniho
méchyte na kvalitu Zivota pacientd.

Definice OAB a urgentni inkontinence
Symptomy dolnich mocovych cest miZeme podle
doporuceni Mezinarodni spole¢nosti pro kontinen-
ci (International Continence Society — ICS) sche-
maticky rozdélit na skupinu symptomut mikénich,
jimacich a postmikénich.

Mezi symptomy mikéni fadime slaby proud modi,
preru$ovany proud moci, nutnost tlaceni pii moce-
ni, retardace startu moceni a preru$ované moceni
v kone¢né fazi mikce. Mezi symptomy postmikéni
fadime odchod mo¢i po ukonéeni mikce a pocit
neuplného vyprdzdnéni. Jako symptomy jimaci
oznacujeme urgenci, polakisurii, urgentni inkonti-
nenci a nykturii. Symptomy jimaci jsou oznacovany
v soucasné dobé jako symptomy hyperaktivniho
méchyfe. Klicovym a subjektivné nejhtife vni-
manym symptomem OAB je urgence a urgentni
inkontinence. Divodem je zejména jeji napros-
t4 nepredvidatelnost. Zatimco fyziologicky pocit
nuceni na moceni piichdzi pozvolna, je zavisly
na naplni mocového méchyfte a lze jej volné potla-
¢it az na desitky minut, urgence a urgentni inkon-
tinence ptichdzi ndhle, bez zavislosti na naplni
mocového méchyie a jen s velkymi obtiZemi ji lze
védomé potlacit. Pacienti se pti urgenci snazi oka-
mzité vyhledat toaletu. V opa¢ném piipadé se pocit
nuceni na moceni rychle stupiuje a muize vést az
k urgentni inkontinenci. Termin mokry hyperak-
tivni méchyt (,wett OAB®) oznaluje ptipady, kdy
je urgentni inkontinence soucasti symptomit OAB,
naopak termin suchy hyperaktivni méchyt (,,dry
OAB®) uzivame, pokud urgentni inkontinence
v komplexu symptomtt OAB chybi.

Epidemiologie OAB a ostatnich symptomi
DCM

Nejreprezentativnéj$i  epidemiologickou  studii
zaméfenou na symptomy DCM byla studie EPIC,
ktera byla publikovdna v roce 2006. Nejzajima-
véj$im zjisténim této studie je fakt, ze prevalence
jimacich symptomu byla signifikantné vys$si (muzi
51,3%, Zeny 59,2 %), nez prevalence mikénich
(muzi 25,7 %, zeny 19,5 %) a postmik¢nich sympto-
mi (muZi 16,9 %, Zeny 14,2 %). Neni tedy pravda,
Ze by muzi trpéli pouze mikénimi symptomy DCM.
Naopak ze studie EPIC vyplyva, Ze nejcastéji se
v muzské populaci vyskytuji symptomy hyperaktiv-
niho méchyte.

Nejen v této, ale i v dalsich studiich byla prokazana
jednozna¢na korelace prevalence symptomtt DCM
s narGstajicim vékem. U muzl se symptomy OAB
zalinaji projevovat vétsinou pozdéji nez u Zen.
Zatimco prevalence OAB u 40letych muzu je asi
3%, u muzi starsich 75 let je jiz 42 %.

Celkova prevalence OAB v populaci je v soucasné
dobé odhadovana na 10-12 %.

Etiopatogeneze OAB

Etiopatogeneze OAB je sloZitd a v mnoha ohledech
jesté velmi malo prozkoumdna. Podle soudasné
teorie se na rozvoji OAB podili zejména porucha
aferetn{ inervace moc¢ového méchyre. Podstatnou
roli viak hraje i ischémie detruzoru s naslednymi
strukturdlnimi zménami, sniZeni elasticity stény
méchyte v dusledku zmnoZeni kolagenni kompo-
nenty, parcidlni cholinergni denervace s naslednym
vznikem hypersenzitivity k acetylcholinu, zmény
poctu a struktury receptort atd. Tyto zmény jsou
nékdy shrnovany pod pojem ,,starnuti detruzoru®
Nelze piehlizet ani vliv poruch centralnich fidicich
mechanismii ve smyslu naru$eni inhibi¢ni schop-
nosti mozkové kury (atrofie korovych struktur
s rostoucim vékem, mikroinfarkty $edé kiry atd.)
Doneddvna se mélo za to, Ze symptomy OAB
u muzi jsou pfimym disledkem obstrukce benig-
ni hyperplazii prostaty (BOO). Obecné byla piiji-
mana zjednodusujici hypotéza, Ze mocovy méchyt
reaguje na obstrukei (,,zvétSenou prostatou) svoji
hyperaktivitou. Posledni vyzkumy v$ak dokazuji,
Ze symptomy OAB u podstatné ¢asti muzd nijak
etiopatogeneticky nesouvisi s BOO. Subvezikalni
obstrukce je totiz urodynamicky prokazatelna jen
u 48-53 % muzi se symptomy DCM, hyperaktivi-
ta detruzoru moc¢ového méchyte je urodynamicky
prokazatelnd pouze u 50 % muzta s BOO a naopak
hyperaktivita detruzoru je urodynamicky prokaza-
telnd az u 43 % muzi bez BOO se symptomy OAB.
Diagnostika OAB a urgentni inkontinence
Hyperaktivni méchyt je definovin jako komplex
symptomil, za nimiz se muize skryvat i velmi zavaz-
né primarni onemocnéni. Diagnostika hyperak-
tivniho méchyfte se proto snazi zejména o rychlé,
ucelné, levné a pokud mozno minimalné invazivni
vylou¢eni mozného zavazného primarniho one-
mocnéni.



Zakladnim kamenem diagnostiky symptomi OAB
je anamnéza a mikéni denik. Pomoci mikéntho
deniku mutzeme velmi rychle ziskat prehled o frek-
venci moceni, funkéni kapacité moc¢ového méchyte,
mnoZstvi urgenci, mnoZstvi epizod inkontinence,
vyloudit polyurii a excesy v pfijmu tekutin atd. Ana-
mnézu lze doplnit nékterym ze standardizovanych
dotaznikil.

Za obligatorni vy$etieni povazujeme vySetieni moci,
pii némz patrame zejména po pyurii, hematurii,
bakteriurii, glykosurii a proteinurii. Samoztejmosti
je lokalni vySetfeni zaméfujici se u Zen na vylouceni
stresové inkontinence a sestupu panevnich organd,
u muzii na vylouceni karcinomu prostaty.

Skalu zékladnich vysetieni dopliiuje uroflowmetrie
se stanovenim postmikéniho rezidua, jez poméhaji
zejména v orientanim stanoveni zdvaznosti sub-
vezikalni obstrukce u muzi.

Udaje ziskané témito jednoduchymi, levnymi
a neinvazivnimi vy$etfenimi jsou vétsinou dosta-
¢ujici k rozhodnuti o zahdjeni terapie prvni volby
hyperaktivniho méchyfte.

Dal$i vysetfeni (urodynamické vySetfeni, ambula-
torni urodynamické vysetfeni, elektrofyziologic-
ka vySetfeni, specidlni zobrazovaci metody) jsou
vyuzivana v rdmci komplexni diagnostiky OAB
piisné individudlné.

Lécba symptomia OAB

Soucasny lécebny algoritmus vychdzi z doporuceni
ICS. Zalé¢bu prvni volby jsou povaZovana rezimova
opatfeni, cvi¢eni panevniho dna a mikéni trénink.
Nejroziifenéjsi a nejefektivnéjsi metodu lécby OAB
predstavuji anticholinergika. Podstatou jejich uéin-
ku je blokdda muskarinovych receptord. Ty jsou
exprimovany jednak ve svalovych buiikach detru-
zoru, ale posledni studie dokazuji jejich vysokou
denzitu i v burikdch urotelu, na aferentnich nervo-
vych zakoncenich, v perivezikdlnich parasympatic-
kych gangliich a v strukturach centralniho nervstva.
Predpoklada se, Ze klinicky a¢inek anticholinergik
je dan predev$im priznivym ovlivnénim aferentni
vétve mikeéniho reflexu, a to na nékolika trovnich,
naopak jen velmi ztidka je dusledkem podévani
anticholinergik utlum kontraktity detruzoru.
Efektivita anticholinergik v 1é¢bé symptomt OAB
byla prokdzédna v fadé studii. Vyskyt zavaznych
nezadoucich ucinkd vedoucich k ukonceni 1é¢by je
u modernich selektivnich preparati udavan kolem
2,8-5,5%.

U Zen je doporudovdno kombinovat podavani
anticholinergik s cvi¢enim svaldt panevniho dna,
ptipadné mikénim tréninkem.

U muzt je strategie lé¢by OAB prece jenom sloZitéj-
4. Doneddvna byly u muzii viechny symptomy
DCM (at uz jimaci nebo mikéni) schematicky
povazovany za disledek subvezikalni obstrukce
benignim zvétsenim prostaty. Proto také byla vem
muzim nabizena lécba primdrné zamérend na jeji
odstranéni, resp. snizeni jeji zdvaznosti. Vysledky
viak byly u muzt s prevahou symptomtt OAB vel-

kym zklamanim. Ukdzalo se, Ze medikamentdzni
1é¢bou alfa-lytiky, ktera ovliviiuji dynamickou sloz-
ku BOO, Ize dosahnout zlep$eni jimacich sympto-
mil jen u 35% pacientd. Déle bylo prokdzano, Ze
ani chirurgické odstranéni BOO nevede k sanaci
symptomit OAB u muzi. AZ u 87% muzi s pre-
opera¢né urodynamicky prokidzanou subvezikalni
obstrukci a hyperaktivitou detruzoru pretrvavaji
po transuretrdlni resekci prostaty v dlouhodobém
horizontu symptomy OAB. Dnes vime, Ze podstat-
nd ¢ast symptomt OAB u star$ich muzi nenf pti-
mym diasledkem BOO a tomu je tfeba prizpusobit
algoritmus 1é¢by. V ptipadech, kdy stoji v popredi
subjektivnich stesktt symptomy OAB a objektivni
vySetfeni neindikuji p¥itomnost vyznamné subvezi-
kalni obstrukce, jsou lékem volby anticholinergika.
Jejich efektivita a bezpe¢nost byla prokdzéna v fadé
studif a jejich pouZiti u muZzt se opird o doporuce-
ni Evropské urologické asociace. V ptipadech, kdy
v poptedi subjektivnich potiZi stoji symptomy OAB
a objektivni vySetfen{ ukazuji na pfitomnost mir-
né ¢i sttedni subvezikdlni obstrukce, doporucuje se
kombinovat tradi¢ni 1é¢bu obstrukce (alfa-lytika,
blokétory 5-alfa-reduktazy) s 1é¢bou hyperaktivni-
ho méchyte anticholinergiky. Dle poslednich vyzku-
mil Ize 1é¢bou anticholinergiky cilenou na moco-
vy méchyt dosdhnout velmi dobrych vysledku
ve smyslu zlep$eni symptomt OAB, aniz bychom
signifikantné sniZovali hodnoty maximaélniho pra-
toku mo¢i nebo maximadlniho detruzorového tlaku.
Podavani antimuskarinik v tomto ptipadé rovnéz
nezvy$uje riziko ndrtstu postmikéniho rezidua
nebo akutni retence moci. V ptipadech, kdy je pti-
tomna zdvaznd subvezikalni obstrukce, indikujeme
vétSinou v prvni dobé jeji chirurgické odstranéni.
Ve druhé dobé pak 1é¢ime pripadné pietrvévajici
symptomy OAB.

Zavér

Symptomy OAB se vyskytuji u 10-12% dospélé
populace bez ohledu na pohlavi. Urgentni inkonti-
nence je nejvice obtéZujicim jimacim symptomem.
Pro pacienty neznamenaji vét$inou p¥imé zdravotni
ohroZeni, ale vyznamné snizuji jejich kvalitu Zivo-
ta. Nejvyznamnéj$imi novinkami posledni doby
je zména pohledu na etiopatogenezi OAB, nové
poznatky o mechanismu tu¢inku anticholinergik
a zejména snaha o vnimdni problematiky OAB
v ramci $irsiho kontextu funkce DCM. Tato zji§té-
ni zdsadné modifikuji nase diagnostické a 1é¢ebné
algoritmy.
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INKONTINENCIA MOCU V STAROBE
URINARY INCONTINENCE IN ELDERLY

Valansky L.
Urologicka klinika, Lekarska fakulta UPJS a UN
L. Pasteura, Kosice, Slovenska republika

Summary

Urinary incontinence (UI) in elderly is a highly
prevalent condition with significant negative im-
pact on quality of life and an additional burden for
caregivers. While healthy older persons are pro-
posed to be managed in a similar way as younger
ones, in frail elderly several considerations have to
be taken into account. Epidemiology, etiology, pa-
tophysiology, pathogenesis, risk factors and current
recommendations on diagnosis and treatment of UI
in older / frail persons are summarised herein.

Inkontinencia moc¢u (UI) patri po 65. roku k naj-
¢astej$im medicinskym problémom so zévaznymi
socio-ekonomickymi désledkami. Pri 5-7% vyskyte
Ul v celej populacii jej prevalencia stipa vo veku
60-75 rokov na 15-30 %, nad 85 rokov na 30-40 %,
v socidlnych ustavoch na 43-77 %, pricom pévodna
prevaha Zien (3 : 1) sa vekom vyrovnava s muzmi.
Vyssi vyskyt Ul v starobe suvisi u oboch pohlavi
s pribudanim urgentnej inkontinencie (URGI),
zastipenie stresovej inkontinencie (SUI) zostédva
na stabilnej urovni.

V etiolégii Ul v starobe sa uplatiiuje viacero inte-
raktivne posobiacich rizikovych faktorov. Na moco-
vych cestéch su to vekové zmeny, ako hyperaktivita
detruzora, pokles uzaverového tlaku uretry u Zien,
pricom zniZenie kontraktility detrizora a u muZzov
aj BPH vedie ku kombinacii UI s postmikénym
reziduom (PMR). U star$ich s chatrnym zdravim
(frail elderly) prispievaji ku UI nezéavisle komorbi-
dity, zvlast pri viacpocetnom vyskyte (DIAPPERS -
delirium, infekcia, atrofickd vaginitida, farmaka,
psychologické stavy, excesivny vydaj mocu, reduk-
cia mobility, obstipacia). ZvySené riziko UI stvisi
hlavne s postihnutim nervového systému (M. Alz-
heimer, M. Parkinson, vaskuldrna demencia) a po-
hybového aparatu, ktoré vedu k zhorseniu kognicie,
zniZeniu fyzickej vykonnosti, zru¢nosti, mobility
a padom. Akcelerujucim faktorom UI su stavy ve-
duce k nocnej polyurii (nekorigovany diabetes m.,
kongestivna choroba srdca, spankové apnoe). Z far-
mak maju predispozi¢ny ¢inok na Ul hlavne di-
uretikd, antimuskarinikd, lieky s anticholinergic-
kym efektom, blokatory kalciového kanala, alfa-ad-
renolytikd, SSRI, ACE-inhibitory, H, blokatory.

V diagnostike UI vo vysokom veku sa odporica ak-
tivne vyhladavanie a screening. Inicidlne vySetrenie
vychddza zo §tandardnych metdd, ale ma svoje $pe-
cifikd. Prvorada je identifikdcia komorbidit a najma
medikdcie s moZnym uc¢inkom na UL K dalim ciel-
om patri zistenie stupnia obtaZovania a preferencii
pacienta/ogetrujucich v lie¢be UI a schopnosti pa-

cientet alupracovat (kognicia, mobilita, zru¢nost,
pouzivanie toalety), screening depresie, posudenie
celkovej progndzy vritane ocakavaného preziva-
nia a identifikdcia komplikovanej UI (bolest, he-
maturia, recidivujuca uroinfekcia, panvovy nador,
predoslé operacie a RAT panvy, prolaps, mocova
fistula). Rektalnym vySetrenim sa popri BHP pétra
po skybaldch a schopnosti volovej kontrakcie zvie-
raca, aspekciou a fyzikdlnym vySetrenim upresnuje
typ UI (dominantny problém pri zmie$anej UI).
U v8etkych sa odporuca screening hematurie, do-
kaz bakteritirie md vyznam len pri symptomatickej
uroinfekcii. Pri nokturii sa popri kontrole vlhkosti
(wet checks) frekven¢ne-objemovym ziznamom
patra po noc¢nej polyurii (primdarna, nekorigovany
diabetes m., spankové apnoe, kongestivna choroba
srdca). Dolezité u oboch pohlavi je zistenie PMR,
signifikantny objem vsak zatial nebol stanoveny.
Sthrne, cielom diagnostiky je identifikicia ireverzi-
bilnej UI (len pomdcky), v pripade reverzibilnej UI
identifikdcia pacientov s mozZnostou okamzitej liecby,
resp. potrebou dalsich vySetreni. Invazivne urodyna-
mické vy$etrenie je vSak indikované iba pri planova-
nej chirurgickej liecbe, resp. rozhodujicom prinose
pre sposob liecby.

Inicialna liecba Ul v starobe je konzervativna s pr-
votnym zameranim na zniZenie vplyvu komorbi-
dit a sucasnej medikacie a liecbou chronickej
obstipacie. V tuprave Zzivotospravy existuje iba
jedno odportcanie zaloZené na dékazoch (1b), a to
zniZenie nadmernej hmotnosti u Zien, ktoré vedie
k redukcii epizodd SUI, za uZzito¢né sa tu povazuju
aj cviky panvového dna. Pri URGI je u oboch po-
hlavi pri vyluceni kofeinovych napojov zdkladom
konzervativneho postupu behavioralna liecba.
Spociva v promptnom moceni, tréningu mechdra
a ¢asovom moceni, najlepsie v kombindcii s cvik-
mi panvového dna. Standardom liecby URGI
su antimuskarinika, ale treba tu poditat s vy$$im
rizikom zniZenia kognicie zvlast pri su¢asnom po-
dévani antiparkinsonik a tiez vzostupom PMR. Pri
PMR u muzov je plne indikované podavanie alfa-
adrenolytik, pri PMR 200-500ml u oboch pohlavi
test s do¢asnym zavedenim cievky. Lie¢ba no¢nej
polyurie vychddza z primarnej pric¢iny, vieobecnym
opatrenim je zniZenie prijmu tekutin pred spanim
(pozor na dehydraticiu) a podavanie diuretika
v neskorom odpoludni. Podévanie desmopresinu
je po 65. roku pre riziko zévaznej hyponatrémie
kontraindikované. Chirurgickd lie¢tba prichddza
do uvahy len u jedincov s dobrym zdravotnym sta-
vom, pri¢om u Zien so SUI je suburetrdlna paska
vo veku > 80 rokov ispe$na vo > 80 % bez zvy$enia
morbidity a mortality v porovnani s mlad$ou po-
puldciou. Pri inkurabilnej UI bez PMR st vhodnej-
$ie plienky s vysokou sacou schopnostou, u muzov
kondomovy urindl, pri Ul s PMR u Zien transure-
tralna cievka, u muZzov suprapubicka cystostomia.



STRESOVA INKONTINENCE MOCI U ZEN
STRESS URINARY INCONTINENCE
IN WOMEN

Martan A.
Gynekologicko-porodnicka klinika 1. LF UK
a VEN, Praha

Summary

Urinary incontinence in women is a widely disper-
sed problem, affecting 30-40% of older women.
Stress urinary incontinence (SUI) is the complaint
of involuntary leakage of urine upon exertion,
effort, sneezing, or coughing. With inadequate
anchoring of the mid-urethra, an increase in intra-
abdominal pressure leads to leakage of urine in the
absence of bladder contraction. The tension-free
vaginal tape (TVT) procedure is a minimally invasi-
ve surgical procedure for the treatment of stress uri-
nary incontinence. The procedure employs a syn-
thetic polypropylene mesh tape to provide support
to the middle urethra, and was first proposed by
Ulmsten and Petros in 1995. Now we can use these
new procedures (TOT, TVT-O, TVT-S, MiniArc,
Ajust, TVT-ABBREVO, TVT- EXACT, etc.) for the
treatment of stress incontinence.

Inkontinence moci u Zen

O inkontinenci mo¢i hovofime tehdy, kdyz si Zena
stéZuje na jakykoliv vili neovladatelny tnik modi.
Timto problémem trpi priblizné 30-40% Zen, pii-
¢emz priblizné u 30% z nich jde o urgentni inkonti-
nenci modi, kterd mtiZe byt sou¢asti souboru ptiznaki
hyperaktivintho mocového méchyte (OAB - overac-
tive bladder). Zjednodu$ené uzivime déleni uniku
mocdi na stresovy typ inkontinence moci (SUT), kdy
se jednd o pasivni unik moci uretrou jako nésledek
zvy$eni intraabdomindlniho tlaku, ktery vznikd pti
insuficienci uzavérového mechanismu bez soucas-
né kontrakce detruzoru, tzn., Ze mo¢ unika pti kasli,
béhu, poskoku, atd. Pro udrzeni moc¢i je nezbytny
neporuseny uzavérovy mechanismus uretry a dobra
anatomickd podpora uretrovezikalni junkce, proxi-
malni ¢asti uretry a baze mocového méchyte. Ta viak
miize byt porudena naptiklad obtiznym porodem,
porodnim poranénim, obezitou, chronickym kaglem,
tézkou fyzickou praci, vrozenou poruchou pojivové
tkané aj. Druhym nej¢astéjsim divodem rozvoje stre-
sové inkontinence je porucha uretry jako sfinkteru
(ISD - intrinsic sphincter deficiency), kterd vznikd
napiiklad po pfechodu, kdy nastavd dbytek hladké
svaloviny a Zzilnich plexd ve sténé mocové roury, coz
zpusobi jeji horsf uzavér. Soucasné nové miniinveziv-
nf opera¢ni postupy fesi stresovou inkontinenci moci
pomoci jednoduchych operaci, nejcastéji paskovych,
které nejsou pro pacientku tak naro¢né a doba hospi-
talizace se mtize zkratit na minimum.

Lécba stresového typu inkontinence moci
Lécbu miizeme zacit gymnastikou svalt panevni-
ho dna ¢i elektrostimulaci téchto svaltl. Pesary jsou

nejéastéji pouzivany u star$ich pacientek, které maji
jind interni onemocnéni a nemiZeme je operovat.
Téz je mozné pesary uzit jen na prechodné obdo-
bi, kdyZ pacientky vySetfujeme a pripravujeme je
k operaci.

Operacni fe$eni je vyhrazeno pro pacientky se SUL
Dtive byla jednou z nejéastéji provadénych ope-
raci pro unik mo¢i plastika ptedni posSevni stény.
Tato operace je v soucasné dobé urcena zejmé-
na pro feSeni pulzni cystokély, kterd je provazena
poklesem a nadmérnou mobilitou hrdla mocového
méchyfte. Principem této operace a jeji modifikace
je podle Barnetta-Macka vytvofeni pevného valu
z urogenitdlni diafragmy a pubocervikalni fascie
pod uretrovezikalni junkci. Dal$im typem opera-
ce, ktera dfive nejcastéji fesila inkontinenci moci
u Zen, je kolpopexe podle Burche. Pfi tomto vyko-
nu je zachycena endopelvické fascie az do vagindl-
ni submukézy v drovni hrdla modového méchyte
na obou strandch, asi 2 cm od stfedu uretry nevstie-
batelnymi stehy, které jsou fixovany k lig. cooperi
(lig. iliopectineum).

V posledni dobé se do praxe zavadi nové operaéni
postupy, které fesi stresovy typ inkontinence moci -
TVT (tension-free vaginal tape — tahuprosta, vol-
né vagindlni paska), TOT, TVT-O (transobturator
tape — transobturatorova paska) a pasky MiniArc,
AJUST, TVT - ABBREVO, TVT - EXACT aj.

Pti operaci TVT nakldddme smycku polypropyle-
nové pasky do mista pfechodu stfedni a dolni tie-
tiny uretry pod uretru, paska pak pti zvySeni intra-
abdomindlntho tlaku uretru podepird a soucasné
se uretra ¢aste¢né o pasku ohybd, ¢imz je zajisténa
kontinence modi.

Vzhledem k tomu, Ze u popsané operace byly ¢astéji
zaznamenany riizné per- a poopera¢ni komplikace,
byly do praxe zavedeny dalsi nové paskové operac-
ni metody. VétSina operatért fesi SUI operaci, pii
niz se paska vede kolem dolnich ramen stydké kosti
(TOT, TVT-O). Transobturatorové vedeni pasky
nezptisobi tak ¢asto jeji nadmérné dotazeni, a tim
ani poruchy proudu moci. K perforaci méchyte
dochazi vyjime¢né a nebyva pfitomno ani krvéceni.
U transobturatorového vedeni pasky se téZ mizeme
vyjimec¢né setkat s nékterymi komplikacemi, napt.
s bolestivosti v misté vedeni pasky, zejména v misté
uponu adduktord, s infekei v kozni incizi ¢i v pra-
béhu péasky eventudlné s krvicenim a vytvorenim
hematomu.

Zminénym komplikacim z velké ¢asti predchazi
nové opera¢ni metody - tzv. one incision operace,
kdy je paska umisténa z jednoho fezu na predni
sténé posevni pod uretru. Péska je kratsi, a proto
i mnozstvi zavedeného materidlu je mensi. Mezi
tyto operace patfila opera¢ni metoda TVT-S s pés-
kou o $ifce 1,1cm a délce 8 cm, pfi niz byly konce
pasky v rozsahu 2 cm zavzaty do vstfebatelné vrst-
vy, kterd byla tvofena Vicrylem® (polyglactin 910)
a PDS [poly(p-dioxanon)]. Tento material po svém
umisténi adheroval velmi rychle k okoli, ¢imzZ pés-
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ku fixoval v dané pozici, pticemz bylo mozno pasku
umistit v pozici ,U“ nebo ,hammock® Tato nova
opera¢ni metoda snizovala riziko moznych ope-
ra¢nich a poopera¢nich komplikaci, ale méla men-
§i 1é¢ebny efekt zpuisobeny horsi fixaci pasky a jeji
niz§i elasticitou. Proto se od tohoto opera¢niho
postupu upousti.

Dal$i opera¢ni metodou, kterd uzivd tzv. minipds-
ku, je MiniArc, kdy pod uretru umistujeme pésku
$ite 1,1 cm délky 8,5 cm, kterd je zakonc¢ena malymi
plastovymi kotvami, které se fixuji za symfyzu do m.
obturator internus pomoci specialniho vodice.

Do této skupiny miniinvazivnich paskovych operaci
byla zatazena v roce 2008 i opera¢ni metoda AJUST,
kdy pod uretru umistujeme pasku $ife 1,2 cm, kte-
rd je oboustranné dobie fixovana do obturétoro-
vé membrany pomoci malych plastovych kotev.
Ty jsou do své pozice umistény vodi¢em, ktery je
mozné po zakotveni pasky vyjmout. Vyhodou této
metody je dobri fixace pasky a moznost opakované-
ho dotazeni pasky a tim i pfesného uréeni podpory
uretry. To je umoznéno volnym prichodem pasky
fixa¢ni kotvou na levé strané, kdy po urceni sprav-
né podpory uretry je paska vlevo fixovana ke kotvé
plastovou zatkou a pfebyte¢ny materidl je odsttizen.
V soucasné dobé jsou zavddény do praxe pasky
TVT - ABBREVO, kdy je péska vedena jako u ope-
race TVT-O, ale je pouze 12cm dlouhd a TVT -
EXACT, kdy je paska vedena jako pfi operaci TVT,
pouze vodice jsou plastové na kovovém zavadéci
a jsou iroké jen 3mm.

U inkontinentnich Zen po neuspé$né antiinkon-
tinentni operaci, eventualné u pacientek s nizkym
maximéalnim uzévérovym tlakem v uretfe je mozno
aplikovat podslizni¢né do uretry ve vzdélenosti asi
1cm od jejiho vnitfniho usti Bulkamid® Hydrogel
(Polyakrylamid 2,5% a apyrogenni voda 97,5%).
Aplikaci gelu do 3 mist k ¢islu 3,6 a 9 napomdha
plastovy kryt na uretroskop s vodicim kanalem pro
jehlu.

INKONTINENCE MOCI U MUZU
MALE URINARY INCONTINENCE

Hanus T.
Urologicka klinika 1. LF UK a VEN, Praha

Summary

Urinary incontinence has a significant impact on
the quality of life. Stress urinary incontinence in
men is still a common problem after surgical treat-
ment of prostatic diseases. The management of
post-prostatectomy incontinence is mostly surgi-
cal (bulking agents, bulbar slings, artificial urethral
sphincter). Urgency incontinence is mostly caused
by detrusor hyperactivity. Antimuscarinic agents
are the best therapeutic option.

Inkontinence mo¢i u muzi je vidy zavainym
medicinskym i psychologicko-hygienickym pro-
blémem a vyznamné ovliviiuje kvalitu Zivota
pacient

Zatimco u Zen inkontinence mo¢i s vékem nartsta,
umuzd je ndriist patrny aZ v pozdéj$im véku s maxi-
mem nad 65 let. Pfi¢inou jsou zejména onemocnéni
prostaty (benigni hyperplazie prostaty - BHP nebo
karcinom prostaty - KP), neurologickd onemoc-
néni jako naptiklad stavy po cévnich mozkovych
ptihodach, degenerativni neuropatie apod.). S na-
riistem pacientd po radikalni prostatektomii (ote-
viené, laparoskopické, roboticky asistované) pro
lokalizovany KP stoupd pocet pacientd s post-pro-
statektomickou inkontinenci moce (PPI). Zatimco
po transuretrdlni resekci prostaty (TURP) nebo
suprapubické prostatektomii pro BHP je frekvence
inkontinence moc¢i asi 1%, po radikdlni prostatek-
tomii pro KP je to 6-52 %. Etiopatogeneze PPI neni
pfesné objasnéna. Charakter inkontinence objas-
ni komplexni urodynamické vySetfeni. Rozliduje
se dysfunkce detruzoru (pfevazné hyperaktivita)
a insuficience uretrdlniho sfinkteru. Rtizné modi-
fikace opera¢ni techniky radikdlni retropubické
prostatektomie (ddle jen RPE) jsou vyrazem snahy
o profylaxi této devastujici komplikace radikalni-
ho onkologického vykonu pti karcinomu prostaty.
Léc¢ba inkontinence po prostatektomii je v pripadé
hyperaktivity detruzoru farmakologicka (anticho-
linergika, spazmolytika), nebo pfi uretralni insufi-
cienci chirurgicka (transuretrdlni injekce kolagenu,
autologniho tuku nebo implantace umélého svérace
uretry). Pfi¢inou PPI je insuficience sfinkteru jen
ve 40% pripadd, zatimco vétsinou inkontinenci
zpusobuje hyperaktivita detruzoru (ve 42% piipa-
da v kombinaci se stresovou inkontinenci, ve 14 %
jen hyperaktivni detruzor — nizka compliance nebo
nestabilni detruzor nebo oboji). Jini autofi prokazali
v intervalu aZ 3 let po RPE jako pfi¢inu inkontinen-
ce stresovou slozku v 5% a hyperaktivitu detruzo-
ru v 90%. Jini v prospektivni studii potvrdili vznik
hyperaktivity detruzoru a nizké compliance de novo
po RPE u pacientd, u nichZ byla jiz pfedopera¢né



urodynamickym vySetfenim prokdzana infravezi-
kalni obstrukce nebo vysvétluji zménu funkce
detruzoru po RPE rovnéz predopera¢né pritomnou
obstrukci, av$ak navic spojenou s denervaci moco-
vého méchyfte, kterd se operaci demaskuje a zvy-
raznuje. Nelze zfejmé ani vyloucit moZnost ztraty
zpétné vazby pii absenci prostatické uretry a moz-
ny faktor starnuti (tzv. ,ageing”). Mezi potencidlni
faktory ovliviiujici mozny vznik poopera¢ni inkon-
tinence téz patfi stadium onemocnéni, velikost pro-
staty, peroperalni ztraty krve, pfitomnost tumoru
v blizkosti apexu prostaty, poopera¢ni krvaceni, vék
pacienta, hmotnost pacienta, rozvoj striktury ana-
stomozy, predchozi transuretralni resekce prostaty,
eventudlné predchozi radioterapie apod. Za hlavni
pti¢inu PPI byvéd povazovana individudlni variabi-
lita pti vyvoji distdlniho uretralniho sfinkterového
mechanismu. Nejpresnéj$i diagnostickou metodou
k urceni pti¢iny PPI je kompletni urodynamické
vySetreni, které jediné muze urcit podil detruzo-
ru a sfinkterového mechanismu na uniku modi.
Vyhodnocuje se naptiklad pocet pouzitych vlozek
za den a vysledky jednak vicekandlové plnici cysto-
metrie s provokaénimi manévry a jednak prtitokové
manometrické (P/Q) studie. Nebyla nalezena kore-
lace mezi VLAPP (Valsalva abdominal leak point
pressure) a intenzitou inkontinence. Znalost ana-
tomie panevniho dna je nezbytnym ptedpokladem
a soucasti fyziologického operovani. Riizni autofi
prispéli k rozvoji opera¢ni techniky radikalni retro-
pubické prostatektomie. Nékteri zdtiraziuji aspekt
tzv. ,nerve-sparing” techniky, jini povazuji za pod-
statnéj$i anatomické faktory — naptf. vyhnout se
retrakci uretry, a proto zakladaji stehy za mensi ¢ast
uretry, ale vétsi ¢ast laterdlni panevni fascie, kterd
obkruzuje presity dorzalni vendzni komplex a vidy
provadéji everze mukozy hrdla mocového méchy-
fe. NaloZeni $esti stehtl na anastomézu ma snizo-
vat Cetnost kontraktur hrdla moc¢ového méchyte.
Pozornost nékterych autori je vénovana ¢asovému
faktoru zotavovani kontinence (tzv. ,recovery of
continence®), nebo analyzuji tzv. prediktory obno-
veni kontinence. Zduraziiuje se dileZitost Kegelo-
vych cvikii panevniho dna, uziti ,biofeedbacku®
apod. Kontinence se obvykle zlep$i do jednoho
roku po operaci, nékdy dokonce az po dvou letech.
Z téchto diivodu je vhodné odlozit veskera inva-
zivnéjsi reSeni inkontinence (napf. umély svérac)
na dobu nejméné jeden rok po RPE. Priimérny cas
potiebny k obnoveni kontinence po RPE se uvadi
kolem 1,5 mésice. Primédrnim cilem kazdé 1é¢by PPI
je zlepsit kvalitu Zivota. Rozhodnuti o 1é¢bé zavisi
predev$im na vysledku urodynamického vysetie-
ni. Pacienti s hyperaktivitou detruzoru jsou léce-
ni predeviim farmakologicky. Pacienti, u nichz je
prokdzana insuficience sfinkteru, jsou indikovéni
spiSe k 1é¢bé chirurgické. Farmakologicka 1é¢ba je
zaloZena na znalostech o rozmisténi a funkci vege-
tativnich receptortt v dolnich mocovych cestach.
V ptipadé hyperaktivniho detruzoru jsou indiko-

vdna spazmolytika a anticholinergika (nej¢astéji
antimuskarinika). Chirurgickd 1é¢ba zahrnuje $iro-
ké spektrum operacnich postupit od transuretralni
aplikace tzv. ,injectables” (kolagen, silikon, auto-
logni tuk apod.), suburetralnich péasek (bulbarni
sling) az po implantaci umélého svérace. Slingové
operace jsou zaloZeny na konceptu pasivni zevni
komprese uretry. PouZiva se rtizny materidl, rtizné
systémy jeho umisténi a fixace k okolnim tkanim:
,bone anchored“ (InVance) - fixace materidlu
komprimujictho uretru ke stydké kosti, transobtu-
ratorovy sling, retrouretrdlni sling (AdVance),
adjustabilni suburetralni sling s monofilamentnimi
vlakny vyvedenymi suprapubicky s moZnosti regu-
lace napéti (Remeex, Argus), periuretralni balonky
naplnéné poopera¢né (Pro ACT systém). Uspésnost
je kolem 60 %, zlepSeni stavu aZ u 80 % pacientd.
Uspésnost implantaci umélého svérace je vysokd,
téméf az v 90 % se dosahuje plné kontinence nebo
pacienti pouzivaji jednu vlozku denné. U pacientil
s urgentni inkontinenci po selhani farmakologic-
ké lécby antimuskariniky je indikovana aplikace
botulotoxinu do detruzoru nebo augmentacni ente-
rocystoplastika.
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EXTRAURETRALNI INKONTINENCE MOCI
EXTRAURETHRAL URINARY INCONTINENCE

Hanus T.
Urologick4 klinika 1. LF UK a VEN, Praha

Summary

The most frequent conditions of extraurethral uri-
nary incontinence are vesicovaginal or ureterovagi-
nal or urethrovaginal fistulae caused by iatrogenic
lesions mostly during hysterectomy or other pelvic
surgery. Occlusion of the fistula is possible by the
transvesical or transvaginal approach, recurrent or
complex or postactinic fistula are manager by su-
pravesical diversion of urine.

Ureterovaginalni pistéle

Tatrogenni poranéni moc¢ovodu vznika nejc¢astéji pii
operaci gynekologické urologické nebo koloprok-
tologické. Zevni trauma mocovodu vedouci k fis-
tulizaci mocovodu je extrémné vzacné. Stanoveni
diagnozy ureterovaginalni pistéle nemusi byt vidy
jednoduché, predevsim rozliseni od vezikovaginal-
ni pistéle, navic asi ve 12% byva sdruzeny vyskyt
pistéle vezikovaginalni s pistéli ureterovaginalni.
Vyznamnou diagnostickou metodou je zde CT uro-
grafie, chromo-cystoskopie, ureterografie, eventual-
né ureteroskopie .

Terapeutické moznosti pti ureterovaginalni pisté-
li ma urolog tytéz jako pii kazdé jiné 1ézi ureteru:
docasné zavedeni ureterdlni endoprotézy, punkéni
nefrostomie a pozdéji okluze pistéle s rekonstrukei
ureteru zahrnujici bud ureterorafii, nebo reimplan-
taci (pfimou nebo antireflexni, pfipadné s fixaci
k m. psoas), nebo lalokovou plastiku podle Boariho,
transureterostomii ¢i vyjime¢né az nahrada ureteru
sttevni klickou.

Vezikovaginalni pistéle

Vezikovagindlni pistéle (VVF) byvaji raznorodé
co do etiologie, velikosti, lokalizace a dal$ich pti-
druZzenych faktori. Vezikovagindlni pistéle vznikaji
vétdinou v souvislosti s abdomindlni nebo vaginalni
hysterektomii pro benigni ¢i maligni gynekologické
onemocnéni. Pistéle po gynekologickych opera-
cich mivaji vét$inou charakter fokalniho traumatu
na rozdil od velkych pi§téli poporodnich. Na inci-
denci poporodnich pistéli se podileji faktory kultur-
ni, religiézni a ekonomické. Dulezitou ulohu hraje
dostupnost porodnice, nebot nefe$eny oblenény
porod a véznouci doprava pusobi prolongovanou
ischémii velkého pole panve s naslednou nekrézou
a avaskuldrni jizvou. ObtiZnou kapitolou jsou pis-
téle postaktinické, které nejcastéji recidivuji a které
si vyzadaly nejvice reoperaci a fe$eni véetné konti-
nentni derivace mo¢i. V otdzce nacasovani rekon-
strukce vezikovagindlnich pistéli VVF se dopo-
rucuje individalni pfistup. V literatute jsou udaje
o ¢asné rekonstrukci do 3 tydntt od vzniku pistéle
az po klasicky interval 12 tydnu. Pistéle poradi-
acni nebo velké ¢i recidivujici jsou k rekonstrukci

indikovény s del$im ¢asovym odstupem. V otdzce
opera¢niho pristupu k feSeni VVF existuje ur¢itd
dichotomie, zda operovat abdomindlné, ¢i vagi-
nalné. Vétsi defekt je vhodné fesit kombinovanym
pristupem. U ¢asnych okluzi (dfive nez za 3 mésice
od vzniku pistéle) se doporucuje vklddani laloku
(»flapu®) omenta nebo labidlniho $tépu - ,graftu®
nebo ,graftu“ z musculus gracilis mezi oddélené
vrstvy stény vaginy a mocového méchyte.
Uretrovaginalni pistéle

Uretrovaginalni pistéle (UVP) vznikaji nejcas-
t&ji po operacich v oblasti predni stény posevni,
po operaci uretralnitho divertiklu nebo po zavés-
nych operacich moc¢ového méchyte pfi inkontinen-
ci mo¢i a vyjimec¢né i po porodu. Porodni trauma
byva témér vzdy dosti devastujici. Vzacnéji muze
UVP vzniknout téz po intrauretralni aplikaci, tzv.
~bulking agents, injectables”. Samostatnou skupi-
nu tvoti UVP po aktinoterapii, kdy muze byt kro-
mé uretry postizen pi§téli i mo¢ovy méchyt nebo
rektum (tzv. ,fistula-komplex“). Uprednostiuje
se primarni rekonstrukce, diskutuje se nacasovani
operace. U poradiacnich pistéli se doporucuje cekat
az 6 mésictl. Optimalnim p¥istupem u vétsiny pistéli
je piistup transvagindlni. Hojeni pistéli proximadlni
uretry nékdy zlep$uje vmezeteni omentalniho lalo-
ku. K rekonstrukei sttedni a distalni uretry se vyuzi-
vaji vaginalni laloky, eventualné labialni tuk. Uzavér
uretrovaginalni pistéle nékdy byva obtiZnéjsi nez
rekonstrukce jednoduchych pistéli vezikovaginal-
nich.

Incidence extrauretralni inkontinence pti urovagi-
ndlnich pi§télich zapric¢inénych protrahovanym
porodem je obvykle vysokd v rozvojovych zemich,
zatimco ve vyspélych zemich prevazuje iatrogenni
etiologie pistéli. V klinické praxi pievazuji veziko-
vagindlni pi§téle mensi, vzniklé vétSinou v souvis-
losti s abdominalni nebo vaginalni hysterektomii.
Obtiznou problematikou jsou pistéle postaktinic-
ké, které také nejcastéji recidivuji a které si nékdy
vyzadaji reoperace v¢etné supravezikdlni derivace
modi. Je nutné vidy operovat technikou minimalni
manipulace s tkdnémi v okoli pistéle pfi dostate¢né
excizi pi§télového kanalu.
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INERVACE DOLNICH MOCOVYCH CEST
LOWER URINARY TRACT INNERVATION

Krhut J.
Urologické oddéleni FN Ostrava

Summary

Neurogenic control of the activities of the lower
urinary tract is a complex and provided at several
levels. Principles of peripheral innervation of the
urinary tract are relatively well-known urologists,
has long been used routinely in their practice, drugs
affecting both sympathetic and parasympathetic
nervous system (o-blockers, parasympatholytics,
parasympathomimetics etc.). Central control mech-
anisms of lower urinary tract , however, knows only
a relatively small part of urologists, although the
consequences of their disabilities encounter in daily
urological practice.

Nervové kontrola ¢innosti dolnich mocovych cest
je komplexni a sloZity déj zajistovany na nékolika
urovnich. Principy periferni inervace mocovych
cest jsou urologim pomérné zndmé, jiz dlouho
rutinné pouzivaji ve své praxi lé¢iva ovliviujici jak
sympaticky, tak parasympaticky nervovy systém
(o-sympatolytika, parasympatolytika, parasympa-
tomimetika apod.). Centrélni mechanismy kontroly
dolnich cest mocovych (DCM) v$ak znd jen pomér-
né mald ¢ast urologu, prestoze s dusledky jejich
postizeni se setkdvime v denni urologické praxi.
Na periferni urovni jsou dolni mocové cesty iner-
vovany somatickym a vegetativnim nervovym sys-
témem.

Somaticka inervace odstupuje ze sakrdlni michy
ve vy$i S2-S4 (Onufovo-Onufrowitzovo jadro)
a inervuje svaly pdnevniho dna cestou nervus
pudendus.

Sympatickd inervace se sklada z eferentnich a afe-
rentnich vldken. Sympatickd eferentni vldkna
odstupuji z thorakalnich a lumbdalnich mi$nich
segmentil a sestupuji cestou plexus hypogastricus
k moc¢ovému méchyri. Sympaticka inervace zajistu-
je zejména kontrakci hrdla mocového méchyte
a proximalni uretry. Zde je ve svaloviné lokalizo-
vano nejvétsi mnozstvi oi-adrenergnich receptorti.
Pfi podrdzdéni prirozenym neurotransmitérem
noradrenalinem a serotoninem spoustéji svalovou
kontrakci s naslednym zvy$enim uzavérového tla-
ku. V bunkach detruzoru v oblasti fundu moc¢ového
méchyte jsou exprimovany podstatné vice adrener-
gni receptory tfidy . Nejpocetnéjdim subtypem
jsou 3-3-adrenoreceptory. Ty po interakci se svym
medidtorem noradrenalinem aktivuji enzym adeny-
latcyklazu, kterd indukuje syntézu cAMP, ktery pak
pfimym pusobenim na svalovou buriku ptsobi rela-
xaci detruzoru. Sympatickd aferentni vldkna jsou
ve srovnani s parasympatickymi jen mélo pocetnd.
Parasympatickd inervace se rovnéz sklada z eferenci
a aferenci. Eferentni parasympaticka vldkna vystu-

puji z mi$nich segmentt S2-S4 a sméfuji pelvickym
nervem smérem k mocovému meéchyti. K synapsi
s postgangliovymi nervy dochazi v parasympatic-
kych gangliich, kterd se nachdzi bud tésné u stény
mocového méchyte (vezikdlni ganglia), nebo ptimo
ve sténé mocového méchyre (intramuralni ganglia).
Postganglionické parasympatické nervy vytvareji
neuromuskuldrni ploténky se svalovymi buiikami
detruzoru. Pifi uvolnéni acetylcholinu na neuro-
muskuldrni ploténce dochazi k iniciaci kontrakce
svalové buriky detruzoru

Parasympatickd aferentni vlakna jsou dominantni
slozkou aferenci z moc¢ového méchyte, nebot jsou
podstatné pocetnéj$i nez sympatickd aferentni
vlakna. Stejné jako v piipadé sympatiku se jedna
o dlouha vldkna s télem v oblasti ganglii zadnich
kotent mi$nich, jejichZ centrdlni axony pak vstu-
puji do michy a zajistuji horizontdlni i vertikalni
komunikaci. Prokdzana je komunikace mezi sym-
patickym a parasympatickym systémem na spinalni
urovni, kterd je zdkladem reflexnich mechanismu
kontrolujicich kontinenci. Mezi parasympaticky-
mi aferentnimi vlédkny muizeme diferencovat A-d
a C aferentni vlidkna. A-§ aferentni vlékna jsou
myelinizovana a podileji na vedeni aferenci za fyzi-
ologickych okolnosti. Na jejich aktivaci se podi-
leji mechanoreceptory a vedou proprioceptivni
informace o ndplni mo¢ového méchyie. C vldkna
jsou nemyelinizovand a za normalnich okolnosti
na vedeni aferenci nepodileji, proto jsou téz nékdy
nazyvéna ,spici vldkna“ Maji totiz vy$$i prdh
drazdivosti a na jejich aktivaci se podileji chemo-
receptory a chladové receptory. Vedou zejména
nociceptivni podnéty. Prokdzana je jejich role pii
vedeni aferenci z méchyte za patologickych podmi-
nek, napt. po mi$nim traumatu a nékterych dalsich
neurologickych onemocnéni.

Neurdlni kontrola dolnich mocovych cest na urovni
spindlni je realizovéna zejména pomoci tzv. straz-
nich reflextl. Na zaji§téni tzv. somatického strazni-
ho reflexu se podili zejména Onufrowiczovo jadro.
S rostouci naplni mocového méchyte roste inten-
zita aferenci, které jsou do michy pfividény cestou
parasympatickych aferentnich A-§ vléken. Podnéty
jsou dale vedeny do supraspindlnich center zejmé-
na zadnimi mi$nimi provazci. Jako zpétna vazba je
nésledné v oblasti Onufrowiczova jadra uvoliiovan
glutamat, ktery aktivuje somaticky pudendalni nerv.
Ten zptisobuje tonické zvySovani kontrakce uretral-
niho sfinkteru, coZ sméfuje k zachovani kontinence.
Podkladem sympatického (vegetativniho) strazniho
reflexu je naopak zpétnovazebna komunikace para-
sympatického a sympatického systému. Na zvyseny
aferentni input pfivadény do michy A-3 parasym-
patickymi vldkny reaguje podrazdénim lumbaélni
sympatikus. Dochdzi k podrdzdéni sympatickych
eferenci s utlumem parasympatické eferentni akti-
vity dvéma mechanismy. Jednak na eferentnich
sympatickych vlaknech inervujicich fundus moco-
vého méchyte dochazi k uvoliiovani noradrenalinu,
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ktery interferuje s 3-3-adrenoreceptory v membra-
nach bunék detruzoru. Vysledkem je pfima relaxace
detruzoru. Jednak dochézi k reakci noradrenalinu
uvolniovaného ve sténé méchyte s adrenergnimi
receptory, které jsou exprimovany v parasympatic-
kych intramuralnich gangliich. Ty inhibuji pfenos
nervového vzruchu z pregangliového na postgang-
liové parasympatické vldkno a timto mechanismem
je neptimo tlumena eferentni (prokontrakéni) para-
sympatickd aktivita.

Na urovni cerebrélni je kontrola dolnich moco-
vych cest realizovana na ¢tyfech trovnich - korové
(prevaha inhibi¢ni aktivity), zadniho hypothalamu
(pfevaha excita¢ni aktivity), limbického systému
(ptevaha inhibi¢ni aktivity) a mozkového kmene
(prevaha excita¢ni aktivity).

K identifikaci téchto struktur pfispély zejména
vyzkumy z posledniho desetileti s vyuzitim funk¢ni
magnetické rezonance, jejich pfesna role v procesu
neurélniho fizeni dolnich mocovych cest viak stale
neni zcela jasna.

MIKCNi DYSFUNKCE U PACIENTU

S ROZTROUSENOU SKLEROZOU
VOIDING DYSFUNCTION IN THE PATIENTS
WITH MULTIPLE SCLEROSIS

Novak K.
Urologickd klinika 1. LF UK a VEN, Praha

Summary

Most patients with progressive multiple sclerosis
have voiding dysfunction. Full urodynamic evalu-
ation is necessary to the best managing. Treatment
is mostly conservative and strictly individual with
conversion of bladder to low-pressure reservoir
with controlled emptying.

Roztrousena skleroza (RS) je onemocnéni mladsiho
a stfedniho véku, postihuje dvakrat vice Zeny, pre-
valence v Evropé je 2/1000. Je to nejc¢astéji invalidi-
zujici neurologické onemocnéni ve vékové skupiné
25-40 let. Patogeneticky jde o autoimunitni proces
charakterizovany demyelinizaci se zachovanim axo-
nového vldkna. Léze se oznacuji jako plaky. Demye-
liniza¢ni proces postihuje nejcastéji pyramidové
a retikulospindlni drahy. Vysledkem je mimo jiné
mikéni a sfinkterovd dysfunkce, tuto nalezneme
u 50-90% pacientt s RS. Prevalence inkontinen-
ce je 37-72%. Ze symptomu je nejcastéj$i urgence
a polakisurie — 31-85 %.

Vysetiovaci proces i lé¢ba musi byt individudlni a je
pfizptsobena pacientovu celkovému stavu, moto-
rickym a mentalnim schopnostem.

rologicky vysetteni. Ulohou urologa je identifikovat
typ poruchy mikce a navrhnout lé¢bu.

Ve vySetreni vychazime zejména z peclivé anamné-
zy, kterd sama jiz mize napovédét typ dysfunkce.
Cely klinicky obraz je ¢asto modifikovan infekci
mocovych cest nebo u muzii v pokrocilej$im véku
subvezikalni obstrukeci, ktera nemusi byt neurolo-
gického pavodu (napt. hyperplazie prostaty).
Krom¢ fyzikdlniho a laboratorniho je nejdulezitéj-
$i urodynamické vysetfeni. Zobrazovaci metody
jsou indikovany individualné, Casto je dostate¢né
validni ultrasonografické vysetfeni, zejména hor-
nich mocovych cest a rezidualniho objemu moci
po mikei.

Na zékladé urodynamického vysetieni lze najit tfi
zdkladni obrazy - jsou to: 1. detruzorova hyper-
aktivita (26-50 %), 2. detruzorovd hyperaktivi-
ta s rhabdosfinkterovou dyssynergii (24-46 %),
3. areflexie detruzoru (19-40 %). Témto potom
odpovida 1é¢ba, jejim cilem je: 1. ochrana hor-
nich mocovych cest pfed poskozenim s naslednou
rendlni insuficienci, 2. zlep§eni mocové kontinence,
3. zlepSeni funkce dolnich mocovych cest a 4.
zlep$eni kvality Zivota pacienta. Lé¢ba by méla byt
reverzibilni a konzervativni vzhledem k ménicimu
se priibéhu onemocnéni, relaxujici-remitujici for-
mu RS ma az 90 % pacienti. Pti opakovani urody-



namického vysetfeni mizeme zjistit v case odlisny
nélez od ptivodniho az u 15-55% pacientt s RS.
Zakladnim principem 1é¢by ziistavd medikamen-
tozni konverze méchyfte s vysokym intravezikalnim
tlakem na nizkotlaky rezervodr i za cenu velkého
objemu rezidudlni mo¢i po mikci. Mnoho pacientt
ale neni schopno rezidualni mo¢ evakuovat autoka-
tetrizaci pro $patnou motoriku hornich koncetin.
Pak Ize pouzit jako derivaci epicystostomii, jejim
uzaviranim udrZet kapacitu mocového méchyte
a zaroven neohrozovat horni mocové cesty trvalym
vysokym intravezikalni tlakem.

Nejpouzivanéjsi skupinou 1ékii jsou anticholinergi-
ka (antimuskarinika - oxybutinin, trospium chlo-
rid, tolterodin, propiverin, darifenacin, solifenacin,
1é¢ba anticholinergik s autokatetrizaci (az 57 %),
samotna autokatetrizace je jen asi u 15 % pacientd.
Dal$imi ztidkavymi moznostmi lé¢by jsou neuro-
modulace a neurostimulace, pti selhdni farmakolo-
gické 1é¢by pak aplikace botulotoxinu do detruzoru.
Chirurgickd 1é¢ba je indikovéna raritné.

Pacienti s neurogennim mocovym méchyfem
na podkladé RS jsou dispenzarizovéni, plati pro
né stejna pravidla a intervaly vysetteni jako u dys-
funkei z jiné pficiny, onemocnéni muize byt nesta-
bilni s rdznymi variabilnimi projevy v kratkém
Case. VySetfeni modi, ultrazvukové vysetteni ledvin,
mocového méchyte a postmikéniho rezidua je nut-
né kazdych 6 mésicti, fyzikalni vySetieni, bioche-
mické vySetfeni krve a kultivace moci 1x ro¢né,
urodynamické vysetfeni 1x za 2 roky, u pacientt
s hyperaktivitou a nizkou compliance mocéového
méchyte 1x ro¢né. Specifikem této skupiny je dis-
penzarizace a pravidelné cytologické vySetfeni moci
za 6 mésicii u pacientl lé¢enych cyklofosfamidem,
cystoskopii pak u nich provadime 1x ro¢né.

MIKCNIi DYSFUNKCE U PACIENTU
PO ROZSAHLYCH PANEVNICH
VYKONECH

VOIDING DYSFUNCTION IN PATIENTS
AFTER MAJOR PELVIC SURGERY

Zamec¢nik L.
Urologickd klinika 1. LF UK a VEN, Praha

Summary

Pelvic plexus injury during extensive pelvic surgery
can lead to various types of voiding dysfunctions.
Examination should begin immediately after sur-
gery and should prevent urological complications.
Treatment is symptomatic.

Poskozenim pelvického plexu pti rozsahlych
panevnich vykonech, kterych s rozvijejici se opera-
tivou (nejen onkologickou) ptibyvd, muze dochazet
k mikéni porude rizného typu a stupné poruchy
evakuace mocového méchyte. Lé¢ba je symptoma-
ticka.

Stavd se tak po gynekologickych operacich (ra-
dikalni hysterektomie s lymfadenektomii) a také
po chirurgickych vykonech na rektosigmatu. Sviij
podil md jak denervace, tak mechanické poskozeni
panevnich organt a eventudlni adjuvantni terapie.
Trvani mik¢nich poruch je rozdilné, vétsinou je
véak trvalé.

S rozvojem laparoskopickych ¢i robotem asis-
tovanych metod stoupd pocet popsanych mik¢nich
dysfunkei i po téchto vykonech.

Diagndza je zaloZena na peclivém vySetfeni véetné
urodynamiky, 1é¢ba by méla zalit jiz pooperatné
peclivym sledovanim, ev. vzniku urologickych kom-
plikaci. Definitivni 1é¢ba je volena podle pticiny,
motivace a moznosti pacienta.
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DYSFUNKCE MIKCE U PACIENTU

S POSTTRAUMATICKOU MiSNi LEZi -
PECE UROLOGA NA SPINALNi JEDNOTCE
VOIDIND DYSFUNCTION TRIGGERED BY
SPINAL CORD INJURY - UROLOGICAL CARE

Rejchrt M., K¥iz J.2

'Urologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
Spinalni jednotka pti Klinice RHB a TVL UK
2. LF a FN Motol, Praha

Summary

Traumatic spinal cord lesion is one of the most
serious injury that requires a multidisciplinary
approach. The aim of urological treatment in the
early stages of the disease is the prevention of early
complications, the classification of lower urinary
tract dysfunction and implementation of individual
regime controlling filling and emptying of urinary
bladder.

Traumaticka 1éze michy (TLM) je jednim z nejza-
i psychickymi nasledky. Ztrata motoriky a citlivosti
je doprovéazena poskozenim autonomnich funkci
s dopadem na vét$inu orgdnovych systému, proto
lé¢ba vyzaduje multidisciplindrni ptistup. Uloha
urologa je zde nezastupitelna. V Ceské republice
vznikne ro¢né 200 novych TLM. Nejcéastéji se jedna
o mi$ni léze pifi poranéni kréni patete (45-49 %),
téméf v poloviné pripadi je léze kompletni, tedy
AIS A (ASIA Impairment Scale). Klinicky prabéh
onemocnéni mé nékolika fazi. Prvni fazi je spindl-
ni Sok. Bezprostfedné po drazu nastava somatickd
i autonomni areflexie distalné od mista léze. Pro-
jevuje se chabou plegii kosterntho svalstva a reten-
cf mo¢i na podkladé areflexie detruzoru. Trvani
mi$niho $oku je variabilni, pramérna doba je 4-8
tydnt. Fazi I délime na akutni IA a postakutni IB.
Akutni faze IA je obdobim neodkladné intenziv-
ni péce k zajisténi vitdlnich funkci, dekomprese
michy, stabilizace patefe a chirurgického fesent
sdruzenych poranéni. Pacient je v tomto obdobi
dle rozsahu traumatu hospitalizovén na anestezio-
logicko-resuscita¢nim ¢i na spondylochirurgickém
pracovisti. V postakutni fazi IB nasleduje intenzivni
péce na spindlni jednotce za ucasti specialisti z jed-
notlivych obort. Ve fézi II, fazi zotavovaci, dochdzi
k obnovovani reflexni aktivity (normdlni i patolo-
gické). Po zvladnuti ¢asnych komplikaci a nastaveni
dlouhodobého terapeutického planu jsou pacienti
predavani k dal$i péci do specializovanych rehabi-
lita¢nich ustavii, kde je 1é¢ba zaméfena predevsim
na rehabilitaci a pfipravu pro navrat do normalniho
Zivota. Faze III je obdobim stabilizace onemocnéni
a pozdnich komplikaci. V kazdé fazi onemocnéni
ma urolog odlisné tkoly. Cilem urologické lécby
ve fazi I je prevence ¢asnych komplikaci zajisténim
adekvatni evakuace mocového méchyie. Bezpro-

stfedné po drazu je volbou permanentni silikonovy
katétr 14 nebo 16 E ktery u muzt fixujeme néplas-
ti $ikmo na podbrisek, u Zen ndplasti proximalné
ke stehnu. Neni-li mozné zruseni drendze, jsou
nutné vymeény katétru 1x tydné. Po 48 hodinach
od urazu bychom méli zvazit zménu zpiisobu eva-
kuace moc¢ového méchyte a neni-li kontraindikace,
zalozit punkéni epicystostomii. Pfi tomto rozho-
dovani je nutné zhodnotit ¢asovou perspektivu
zahdjeni intermitentni katetrizace. Zde hraje zasad-
ni roli uroven a rozsah mi$niho poranéni. Pacient
s kompletni TLM v trovni C4-C5 nebude vzhle-
dem k vyznamné poruse hybnosti hornich koncetin
(HK) schopen intermitentni autokatetrizace, proto
je indikovéna epicystostomie. I v ptipadé perspek-
tivy asistované Cisté intermitentni katetrizace (CIK)
rodinnym piislusnikem bude tato moznost fe$ena
az po propusténi z rehabilitatniho ustavu. Pacient
s kompletni TLM v urovni C6-C7 bude schopen
tzv. ndhradniho funkéniho tchopu a pravdépodob-
né zvladne v pribéhu 2-3 mésict od trazu intermi-
tentni katetrizaci samostatné. Neni li mozné po tuto
dobu zajistit asistovanou intermitentni katetrizaci,
je indikovéna epicystostomie. V z4vislosti na zlepse-
ni hybnosti HK probiha na spindlni jednotce nédcvik
katetrizace na trenaZzéru s pomtickou ergohand,
pozdéji ndcvik autokatetrizace. Pacienti s kom-
pletni TLM v trovni C8 a niZe nemaji postizenou
motoriku hornich koncetin. Za predpokladu cas-
ného zahdjeni intermitentni autokatetrizace u nich
neni epicystostomie indikovana. V 1. fazi onemoc-
néni jsou pacienti ve zvy$ené mife ohroZeni infeké-
nimi komplikacemi zpiisobenymi nozokomidlnimi
patogeny. Prevenci je diuréza nad 1500ml a pH
v rozmezi 5,7-6,2 (acidifikace mo¢i C vitaminem
a citraty). Za klinicky vyznamny je povazovan sou-
¢asny priikaz bakteriurie > 10*/ml a leukocyturie
> 100/mm’. V pripadé dlouhodobé derivace moci
je nezbytné po zahajeni antibiotické terapie provést
vymeénu katétru. Pfi imobilizaci dochdzi ke zvyse-
nému vyplavovani kalcia ze skeletu a pacienti jsou
pravé v prvni fazi onemocnéni ohroZeni urolitidzou.
Prevenci je kromé ¢asné rehabilitace zajisténi vyso-
ké diurézy. Ultrasonografické vysetieni by mélo byt
standardem. Provadime je nejen k vylouceni pora-
néni ledvin a moc¢ového méchyte, ale i k dokumen-
taci vychoziho stavu s moZnosti porovnani v pru-
béhu dali 1é¢by a dispenzarizace. Ukolem urologa
ve fazi IT je klasifikace dysfunkce dolnich cest moco-
vych a upraveni rezimu jimani a evakuace moci.
Zavaznost dysfunkce neodpovidd mife motorické-
ho postiZeni a uroveil mi$ni léze nemusi korelovat
s urodynamickym nalezem. Za standardni evakuaci
mocového méchyte je povazovana CIK, jiny zptisob
1ze akceptovat, jen pokud prokdzeme urodynamic-
ky jeho bezpec¢nost. Evakuace mocového méchyte
pomoci bfidniho lisu a tlakem na podbrisek (Credé-
ho manévr) jsou neptijatelné. Antibioticka terapie
je indikovéna pouze v pfipadé klinicky signifikant-
ni uroinfekce, asymptomatickou bakteriurii nelé¢i-



me. Velmi zdvaznou komplikaci v obdobi navratu
reflexni aktivity je syndrom autonomni dysreflexie
(AD), ktery se vyskytuje u pacienti s 1ézi nad odstu-
pem splanchnickych nervi (Th5). Jde o potencidlné
Zivot ohrozujici stav vyzadujici okamZitou lé¢bu.
Spoustécim faktorem mohou byt jakékoliv iritaéni
nebo bolestivé podnéty pod urovni poranéni, které
vyvolaji masivni reflexni hyperaktivitu sympatiku.
Descendentn{ inhibi¢ni impulzy jsou blokovany
v urovni léze. Klinicky obraz zahrnuje tézkou arte-
ridlni hypertenzi, bradykardii, cefaleu, poceni,
piloerekei a nauzeu. Je nutné ihned zméfit krev-
ni tlak, polohovat nemocného do sedu a odstranit
vyvoldavajici pri¢inu. Nejcastéji jde o distenzi moco-
vého méchyfe nebo kone¢niku. Pti systolickém
tlaku nad 150 mm Hg je nezbytné soucasné zahdjit
antihypertenzni terapii (pfi TLM nad Thé je nor-
malni systolicky tlak 90-110 mm Hg). Mezi nejza-
ceni do retiny ¢i mozku. V pfipadé anamnézy AD je
nutna pti endoskopickém a urodynamickém vyset-
feni monitorace TK. O moZnych projevech AD je
tteba informovat anesteziologa pred operaénimi
vykony. Ve fazi III se pacient jiz nachdzi v doma-
cim prosttedi. Dysfunkce dolnich mocovych cest je
dynamické onemocnéni, u kterého dochdzi ¢asem
k funkénim i morfologickym patologickym zmé-
nam. VyZaduje celoZivotni dispenzarizaci urologem
v misté bydlisté ve spolupraci s neurourologem
poskytujicim konziliarni péci v ptipadé komplikaci
a specializovanou lé¢bu.

VZACNE MIKCNi DYSFUNKCE
RARE VOIDING DYSFUNCTION

Zamecnik L.
Urologickd klinika 1. LF UK a VEN, Praha

Summary

In the clinical urological practice there are rarely
occurring patients with rare and difficult classifiable
voiding dysfunctions. The author sumarizes diag-
nostic approach to these syndromes and treatment
options.

V klinické praxi urologti se ziidka objevuji pacienti
se vzacnymi a obtizné klasifikovatelnymi mikénimi
dysfunkcemi. Autor shrnuje diagnosticky pfistup
k témto syndromum a terapeutické moznosti. Jedna
se o Hinmantv syndrom, syndrom Fowlerové, syn-
drom liného méchyte, paraurézu apod.
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SEKCE IV. = UROINFEKCE, CPPS/IC (METAFYLAXE LITIAZY)
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DIAGNOSTIKA A LIECBA SYNDROMU
PANVOVEJ BOLESTI V ROKU 2011
DIAGNOSTIKA A LIECBA SYNDROMU
PANVOVEJ BOLESTIV ROKU 2011

Marencak J.
Urologické oddelenie NsP Skalica,
Slovenska republika

Summary

The lecture aims at the most recent findings in the
nomenclature, diagnostics and therapy of the chro-
nic pelvic pain syndrome, especially with emphasis
on the prostate and bladder pain syndrome.

Anatomické a patofyziologické parametre

Je zndme, Ze v panvovej oblasti si umiestnené vnu-
torné organy brus$nej dutiny, dalej st pritomné: sva-
lovina (hladkd aj prie¢ne pruhovana), fascie, nervy,
zily, artérie a lymfatické $truktary a pod. Vietky
tieto komponenty zaistuji vyznamné funkcie - ako
st mikcia, kontinencia, defekécia, sexudlny Zivot,
rozmnoZovanie, podporuji pohyb, pomdhaju pri
traveni a mnohych dalsich cinnostiach. Vsetky
vy$$ie spomenuté organy a $truktiry malej panvy
maju velet alo¢ného: embryologicky povod, blizkost
uloZenia, spolo¢né nervové zasobenie a pod., takze
si vzéjomne prepojené s spolu viac menej savisia.
Vzhladom na to, Ze patoldgia a symptémy pritomné
vjednom organe mozu ovplyviiovat aj ostatné orga-
ny, je stale tazgie ich vnimat oddelene. Vznik boles-
ti v dosledku stimuldcie nociceptivnych nervov
pri zapale, infekcii, traume, nadmernom naplneni
mocového mechura, alebo v dosledku pritomnos-
ti tumoru a pod. je pochopitelny a akceptovatelny.
Problém v8ak nastdva u stavov, kde nie je pritom-
nd (alebo odhalend) Ziadna z uvedenych pricin.
U takychto bolestivych ,idiopatickych® stavov je
nutné zvolit odli§ny pristup.

Definicia niektorych terminov chronickej pan-
vovej bolesti

Chronickd panvova bolest je bolest (ktord nesuvisi
s malignym ochorenim) vyskytujiica sa u muzov
aj u zien v Struktirach uloZenych v panve a musi
trvat, alebo sa vracat po dobu najmenej 6 mesiacov.
Chronickd panvovd bolest sa dalej deli na syndrémy
panvovej bolesti a syndrémy nepanvovej bolesti.
Syndrém panvovej bolesti znamend pretrvavajice,
alebo recidivujuce epiz6dy bolesti v oblasti panvy,
ktoré suvisia s priznakmi poukazujucimi na pri-
tomnost dysfunkcie mocovych ciest, ¢reva, sexudl-
nej alebo gynekologickej dysfunkcie, pricom nie je
dokdzana pritomnost infekcie, alebo inej evidentnej
patolégie.

Syndrém bolesti v oblasti mo¢ového mechura je
definovany ako bolest v suprapubickej oblasti, ktord
suvisi s plniacou fazou, a suc¢asne st pritomné dalsie
priznaky, ako je zvySend dennd a no¢na frekvencia
mocenia, pri¢om tieZ nie je dokdzana pritomnost
infekcie alebo inej evidentnej patoldgie.

Syndrém bolesti v prostate predstavuji pretrvavaj-
uce alebo recidivujuce epizédy bolesti v oblasti pro-
statickej zlazy, ktoré stvisia s priznakmi sved¢iaci-
mi pre pritomnost dysfunkcie mocovych ciest alebo
sexudlnej dysfunkcie, pricom tiez nie je dokdzana
pritomnost infekcie, alebo inej evidentnej patologie.
Syndrém bolesti v oblasti skréta s pretrvavajice
alebo recidivujuce epizddy bolesti v oblasti mies-
ka (skrota), ktoré stvisia s priznakmi sved¢iacimi
pre pritomnost dysfunkcie mocovych ciest, alebo
sexudlnej dysfunkcie, pri¢om tieZ nebola dokdzana
pritomnost infekcie (epididymo - orchitida), alebo
inej evidentnej patologie.

Syndrém bolesti svaloviny panvového dna pred-
stavuju pretrvavajuce alebo recidivujice epizody
bolesti panvového dna. Spustajuce momenty obvyk-
le stvisia s mikénym cyklom alebo s priznakmi
sved¢iacimi pre pritomnost dysfunkcie mocovych
ciest, ¢reva alebo sexudlnej dysfunkcie. Samozrejme
nie je dokdzana pritomnost Ziadnej infekcie, alebo
inej evidentnej patolégie.

Vseobecné navody pre diagnostiku a liecbu
chronickej panvovej bolesti

Najskor je potrebné urcit organovy systém, v kto-
rom pacient primdrne pocituje priznaky.

»Dobre definované® stavy, ako je napriklad cystiti-
da a pod., je potrebné diagnostikovat a lie¢it podla
nérodnych alebo medzinarodnych smernic.

Pokial lie¢ba nema Ziadny vplyv na bolest, je nut-
né urobit dal$ie vySetrenia/testy (napr. cystoskopia,
ultrasonografické vysetrenie a pod.)

V pripade, Ze vy$etrenia odhalia pritomnost akejkol-
vek patoldgie, je potrebné zacat primeranu terapiu.
Ak lie¢ba nema Ziadny ucinok, je potrebné pacienta
odoslat do centra, ktoré sa $pecializuje na terapiu
bolesti.

Aj v pripadoch, kedy nie je pritomné Ziadne jasne
definované ochorenie a testy nepreukdzu Ziadnu
patolégiu, mal by byt pacient odoslany do centra,
ktoré sa $pecializuje na lie¢bu bolesti.

Zaver:

Chronickd panvovd bolest zahfnia rozmanité
mnozstvo rdéznych klinickych prejavov a stavov.
Etiologia a patogenéza su Casto nejasné. Efektivny
manazment vyZaduje podrobnd anamnézu, starost-
livé fyzikdlne vySetrenie, laboratérne zhodnotenie
a obozretny postoj k lie¢be (od najmenej agresivnej
ku invazivnej terapii podla stanoveného algoritmu,
kde chirurgické spdsoby terapie sa pouzijii az v Case,
ked vietky ostatné/menej agresivne/lie¢ebné meto-
diky zlyhali) a ¢asto krat interdisciplinarnu spo-
lupracu. Pred stanovenim definitivnej diagndzy je
nutné vylucit pritomnost ostatnych (jednoznac-
nych aj nejednoznacnych) chorobnych stavov.
Dopad chronickej panvovej bolesti na kvalitu Zivota
postihnutého jedinca rozhodne nie je zanedbatelny.



INTERSTICIALNI CYSTITIDA -
PRAKTICKE POZNAMKY K LECBE
INTERSTITIAL CYSTITIS - PRACTICE NOTES
FORTHE THERAPY

Zamecnik L.
Urologickd klinika 1. LF UK a VEN, Praha

Summary
Interstitial cystitis is a chronic inflammatory dis-
ease, treatment is long and difficult, often with in-
sufficient effect. Response to treatment is highly
individual.

Intersticidlni cystitida (IC) je chronické nebakteri-

alni zanétlivé onemocnéni stény mocového méchy-

fe, provazené bolestivymi a nepfijemnymi ptiznaky.

Je charakterizovano motorickou i senzorickou dys-

funkci moc¢ového méchyre Podle konzultace Euro-

pean Society for the Study of Interstitial Cystitis/

Painful Bladder Syndrome (ESSIC) z roku 2006 je

oficidlnim nadzvem: syndrom bolestivého méchyte -

»bladder pain syndrome (IC/BPS). Prevalenci IC

je 10,6/100 000 vsech obyvatel a 18,1/100 000 Zen

viech vékovych skupin. V USA je prevalence one-
mocnéni zhruba dvojnasobna.

Etiologie a patogeneze: zUstava stile neobjasnénd.

Vycet nejvyznamnéjsich teorii:

1. autoimunitni podklad IC - pfitomnost protilatek
(ANA) a jejich titr koreluje s aktivitou onemoc-
néni,

2. porucha integrity stény mocového méchyte -
podporuje pivodni nazor, Ze je za zmény ve sténé
méchyte zodpovédna porucha bariéry na Grovni
urotelidlnich bunék,

3. destrukee, defekt tvorby glykosaminoglykanové
(GAG) vrstvy mukézy v méchyti - plisobi snazsi
penetraci moce urotelem do intersticia stény
méchyte,

4. neurogenni zanét — proces zpisobeny stimula-
ci perifernich nervi, nésleduje ji vazodilatace
a extravazace plazmy. V méchyti miize byt zptso-
ben stimulaci visceralnich vétvi v aferentni ¢asti
péanevnich nervu.

Charakteristickymi symptomy jsou: bolest nad
sponou, v mocovém méchyii i mimo moceni,
urgence a frekventni mikce, strangurie, dyspareu-
nie nebo bolesti v kone¢niku a hematurie. Nuce-
ni na moceni (i v noci) je prakticky trvalé a velmi
frustrujici. Jednd se o onemocnéni postihujici pre-
vazné zeny. IC byva Castéji sdruzena s dal$imi chro-
nickymi ¢i bolestivymi ptiznaky.

V rdmci anamnézy klademe diraz na ptidruzena

onemocnéni. Pti vySetieni hodnotime vstupni sub-

jektivni stav a dale stav po 1é¢bé a béhem sledovani
pomoci dotaznikil (napf. O'Leary-Sant Symptom
and Problem Indexes (OSQ). Zdsadnim je peclivé
fyzikalni vySetfeni véetné orienta¢niho neurolo-
gického vysetfeni. Standardni laboratorni vysetre-
ni krve a moce byvaji normélni. Nelze opomenout

cytologické vysetteni moce ke spolehlivému vylou-
eni jiné etiologie mik¢nich obtizi (carcinoma in
situ a karcinom méchyte). Pfi kultiva¢nim vysetieni
modi je nutné vyloudit také chlamydiovou a tricho-
monadovou infekci, pti klasické IC je bakteriologic-
ky nalez negativni.
Do soucasnosti nebyl nalezen specificky nalez
pro IC pfi urodynamickém vySetfeni. Je provadé-
no hlavné pro odliSeni ptiznakd hyperaktivniho
detruzoru. Ke zji§téni permeability stény mocové-
ho méchyte lze uzit intravezikalni test senzitivity
k drasliku. Dosud otevienou otazkou ziistava nale-
zeni markeru specifického pro IC. Dilezitou dia-
gnostickou metodou zustédvé cystoskopie v celkové
anestezii. Pro diagnézu IC pfimo svéd¢i krvacejici
petechie (tzv. glomerulace) ¢i trhliny sliznice, jizvy
na sliznici po jeho hydrodistenzi. Po cystoskopii
odebirdme biopsii z hloubky tak, aby postihovala
i svalovinu méchyfte (detruzoru).
Terapie byva vzhledem k podstaté onemocnéni
polypragmatickd. Odpovéd na lé¢bu je vysoce indi-
vidualni. Prvnim krokem v 1é¢bé nové diagnosti-
kované IC je tzv. rezimova terapie: redukce stresu,
dietni opatteni. Lé¢bu lze délit podle riiznych hle-
disek:

o Podle mechanismu ucinku: prvnim typem jsou
léky redukujici bolest a ovlivilujici senzitivitu
(napt. antidepresiva, anticholinergika, hypnotika,
neopidtova analgetika, opioidy, antikonvulziva).

« Dal$im typem jsou cytodestruktivni techniky -
chemické ¢i mechanické nic¢eni povrchni ¢i hlub-
§ vrstvy prechodniho epitelu. Efekt je vét§inou
kratkodoby. Dale uzivame epitelidlni ,coating®
techniky, tj. heparin, hyaluronova kyselina.

Jiné déleni miiZe byt na zdkladé¢ lékové formy a apli-
kace: tj. systémova 1é¢ba perordlni, subkutdnni ¢i
dnes preferovana 1é¢ba intravezikalni.
Pfi rozhodovani o nutnosti invazivni chirurgic-
ké lécby je uzitetné mit na zteteli také neuspéchy
v piipadé velmi invazivnich chirurgickych postup,
od kterych se ustupuje.
Nejjednodussimi jsou vykony endoskopické: hydro-
distenze méchyte nebo transuretralni resekce ulce-
raci sliznice.
Chirurgické metody zaméfené na inervaci moco-
vého meéchyre maji za cil redukei hypersenzitivi-
ty a intravezikalniho tlaku, obnovuji jeho jimaci
funkci. Parcidlni ¢i totdlni cystektomie s ndhradou
méchyte stfevnim segmentem zlstava jedinou
kurativni metodou 1é¢by IC s dlouhodobym efek-
tem, jsou v8ak vétsinou na konci celé fady terapeu-
tickych moznosti. Vzhledem k mozné recidivé his-
tologickych i cystoskopickych zmén i na stfevnim
segmentu je vhodnéj$i metodou volby provedeni
subtrigondlni (totdlni) cystektomie.
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INTERSTICIALNI CYTITIDA - KAZUISTIKY
INTERSTITIAL CYSTITIS — CASE REPORTS

Zamecnik L., Pichlikova Y.
Urologick4 klinika 1. LF UK a VEN, Praha

Summary
The authors present 3 case studies of patients with
interstitial cystitis.

METAFYLAXE LITIAZY - SOUCASNE
TRENDY
DEVELOPMENTS IN STONE PREVENTION

Bartonickova K.
Urologick4 klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Summary

No major progress in the field in stone prevention
has happened. Modern life style, dietary habits and
obesity emerge to be the promoters of idiopatic stone
disease. Cross-sectional studies showed significant
correlation between these factors and kidney stones
with direct implication on our preventive concepts:
normalization of body mass index, adequate physi-
cal activity, balanced nutrition and sufficient circa-
dian fluid intake. Modern diets containing a lot of
animal protein, refined carbohydrates and salt act
on the metabolism like an aid load. To overcome
these disadvantageous effects, a sufficient supply of
potassium and alkali is required. Calcium should
not be restricted. Only in absorptive hypercalciuria
calcium restriction remains beneficial in combina-
tion with thiazide and citrate therapy. Up to 85%
of all stone pacient could anticipace lower risk of
stone recurrence with elementary reorientation of
their lifestyle and dietary habits. Normalizing the
major risk factors is easy and cheap. About 15% of
patients forming stones require additional specific
pharmacologic prevention. The specific measures to
avoid recurrence of the stone disease are precisely
defined.

V zemich s vysokou Zivotni urovni v Evropé
a na americkém kontinenté ziistavd dlouhodobé
vyskyt urolitidzy stejny, spiSe se podle statistickych
dat mirné zvy$uje. Incidence litidzy v Némecku se
v posledni dekadé zvysila z 0,54 na 1,47 %. V USA
je v poslednich 20 letech ndrust incidence o 37 %!
Duvody jsou Zivotni styl, dietni zvyklosti, obezita
a dostupnost lékarské péce v bohaté spolecnosti.
Ve stejném ¢asovém utseku velmi vyznamné pokro-
¢il technicky vyvoj instrumentalniho odstranova-
ni konkrementtl. Zatimco v minulych letech byla
hlavni metodou oteviend operativa, mdme nyni
k dispozici dokonalé endoskopické nastroje pro
ureterorenoskopie a perkutanni extrakce a vybér
extrakorporélnich litotriptort.. Radu vykonu lze
provést i jako kritkodobé vykony v $etrné anes-
tezii. Neni tedy piekvapenim, Ze odstranéni kon-
krementu je pro urology daleko atraktivnéj$i nez
metabolicka vySetfeni a metafylaxe. V denni praxi
se l1é¢bou litidzy rozumi jeji kvalitni a rychlé odstra-
néni a metabolické vySetteni, léc¢ba a prevence jsou
az druhofadé. Na piikladu kardiovaskuldrnich
onemocnéni lze ale jasné ukazat, Ze prevence je
vyhodnéjsi neZ intervence. A je také mnohem lev-
néjsi. Pravé finanéni hledisko bude zfejmé jednim
vyznamnych tlaka na lékate, ale hlavné na nékteré
pacienty, aby se prvenci litidzy vénovali peclivéji.



Prevenci (v urologii je zazity termin metafylaxi)
rozdélujeme na primdrni a sekundarni. Primar-
ni prevence (metafylaxe) se tykd malého poctu
nemocnych, u jejichz piibuznych byla detekovéna
genentickd porucha napf. cystinurie, Lesch-Nyha-
nav syndrom, primarni hyperoxalurie. Na zdkladé
vy$etteni je u nich stanovena mira rizika a je nasta-
vena metafylaxe. Sekunddrni metafylaxe, dale jen
metafylaxe se tykd pacientt, ktefi maji zjisténou
litidzu. Ne kazdy pacient, ktery vymocil konkre-
ment, bude potiebovat tésné sledovani. Vice nez
50% pacientd ma v priibéhu Zivota pouze jednu
epizodu koliky. Dostate¢né je vSeobecné zvySeni
pitného rezimu a minimalni Gprava dietnich zvyk-
losti. Teprve u téch, ktefi maji recidivujici a problé-
movou litidzu, je vhodné doplnit metabolické vyset-
feni. Jen asi 15% vsech litiatika vyzaduje specifické
metabolické vysetieni. Metabolické vysetfeni fakul-
tativné provadime u déti a mladistvych, u gene-
ticky podminénych konkrementti (cystin, xantin,
2,8-dihydroxyadenin), u primdarni hyperoxalurie,
rendlni tubuldrni acidézy (= RTA), nefrokalcinéza,
u konkrementti brushitovych a z kyseliny mocové
a urdtu amonného, u gastrointestinalnich onemoc-
néni (Crohnova choroba, kolitida, malabsorp¢ni
syndromy), u litidzy v solitarni ledving, pfi obou-
stranném vyskytu nefrolitidzy, pfi pozitivni rodinné
anamnéze a ¢asto recidivujicich konkrementt (reci-
diva do 3 let).

Zakladni rizika tzv. zdpadniho stylu Zivota jsou
davno znama: nedostate¢ny prijem tekutin, hyper-
kalorickd strava s vysokym zastoupenim proteint
a tukd, obsahujici zna¢nd mnozZstvi sodiku. Jime
méné vldkniny a alkalizujictho ovoce a zeleniny,
mame nedostatek priméfeného pohybu. Dusled-
kem je supersaturce moce, nedostatek inhibitort
litidzy a obezita.

Rada studii prokdzala souvislost mezi litidzou,
vysokym BMI, kardiovaskuldrnimi riziky a hyper-
tenzi. U sledovanych osob byla zjisténa nadvaha
u 89 %, hypercholesterolémie u 43,5 %, hypertenze
u 31,5%, snizena télesna aktivity u 14 % a diabetes
mellitus u 3,5 %. ZvySeny podil sodiku (,,salt exces)
je odpovédny za extraceluldrni tekutinovou expan-
zi, zvySené ztraty kalcia, depleci kalia a hypocitratu-
rii. Tyto metabolické zmény hraji zakladni roli jak
pti vyvoji hypertenze, tak pfi vzniku konkrementu.
U pacientt s hypercholesterolémii a hyperlipopro-
teinémif (dale HLP) byl prokazan nedostatek kyse-
liny arachidonové, kterd piisobi jako membranovy
medidtor a ovliviiuje stfevni a rendlni transportni
procesy. Ochranny vliv na membrany maji nenasy-
cené mastné kyseliny, které 1ze na zakladé experi-
mentd doporudit jako souddst diety. Patofyziolo-
gickou pfi¢inou vzniku litidzy u metabolického
»X“ syndromu (diabetes mellitus 2. typu, dna, HLP,
hypertenze) je inzulinova rezistence. Inzulin ovliv-
fluje amoniogenezi v ledvinach a protonovou sekre-
ci vyménou Na*/H* . Inzulinovd rezistence zvy$uje
exkreci NH4* a citratt a soucasné snizuje pH mo¢i.

Rendlni inzulinova rezistence ovliviiuje exkreci
mocového amonia citrati a snizuje pH. Inzulinova
rezistence je i problém obéznich osob.

Hlavni diraz v metafylaxi je kladen na dietu se
snizenim Zivoc¢i$nych proteind a sodiku a dostatec-
nou diurézu. Diskuze se vedou kolem obsahu kal-
cia, zda je vyhodnéjsi dieta s normélnim nebo spise
zvySenym obsahem kalcia - kdy a u koho. Obecné
je kalcium indikovén pii enterické hyperoxalurii, kdy
vazbou na oxaléty sniZuje jejich absorpci. Nadbytek
volnych kyselych radikalit v mo¢i z vysokoproteinové
potravy vede ke zvy$ené exkreci a sniZené reabsorb-
ci kalcia. Pouze u absorp¢ni hyperkalciurie I. typu je
indikovand mirnd restrikci kalia v dieté a soubéiné
podavani thiazida a kalium citrdtu. Doporucend
denni dévka kalcia je obecné 1200 mg/den.
Zakladnim farmakologickou metafylaxi zlsta-
va podavani inhibitort, predevsim kalium citratu
a magnezia. Kalium citrat ma $irokou indikaci pii
ovlivnéni hyperkalciurie, hypocitraturie, hypero-
xalurie, hyperurikosurie, u RTA a cystinova liti-
azy. Déavka zavisi na citraturii, normalni hodnoty
citraturie jsou 2,0-7,0 mmol/d, doporuéend denni
davka se pohybuje kolem 3-4g, maximalni denni
davka je 12 g. Samotné podavani magnezia ma nizsi
efekt nez kombinované podavani s citraty.

Thiazidy jsou indikovany pfedev$im u rendlni
hyperkalciurie a doplitkové u absorp¢ni hyperkal-
ciurie.

Allopurinol je smysluplny pti 1é¢bé hyperurikémie,
u normourikemickych pacientti mizeme podévat
allpourinol u zavazné hyperurikosurie pouze prvni
tfi mésice, pak neni pokracovani 1é¢by smysluplné.
Zakladnim predpokladem uspésné metafylaxe ale
zistava spolupracujici pacient, ochotny zménit svo-
je dietni navyky. Pouze podavanim medikamentoz-
ni metafylaxe bez reZimové upravy nelze litogenezi
ovlivnit.
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CYSTINURIE
CYSTINURIA

Bartonickova K.
Urologickd klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Summary

Cystinuria is an autosomal recessive defect in reab-
sortive transport of cystine and the dibasic amino
acids ornithine, arginin, and lysine from the lumi-
nal fluid od the renal proximal tubule and small
intestine. It is one of the most common genetic dis-
orders, with an overall prevalence of approximate-
ly 1 in 7000. The only phenotypic manifestation
od cystinuria is cystine urolithiasis, which often
recurs throughout a patient’s lifetime. Cystine has
a low solubility and its precipitation result in for-
mation of calculi in the urinary tract, which leads
to obstruction, infection, an ultimately renal insuf-
ficiency. Surgical intervention is necessary, but the
cornerstones of treatment are dietary and medical
prevention of recurrent stone formation.

Zakladni historické udaje

V roce 1810 Wollastone poprvé popsal odlisny
typ konkrementu z mocového méchyfe a nazval
jej »cystic oxid“. V roce 1833 Berzelius zjistil, Ze
slozeni konkrementu neni oxid, ale pojmeno-
val jej cystin, protoZe pochdzel podle ptivodnich
predpokladt z méchyte. V roce 1908 sir Archibal
Garrod zaradil cystinurii jako jednu z vrozenych
poruch metabolismu. V roce 1974 Yeh et al. a Dent
a Rose popsali abnormalni exkreci dibazickych ami-
nokyselin lysinu, arginin a ornitinu u osob s cystinurii.
V roce 1955 Harris et al. publikovali fenotyp a genotyp
cystinurie, kterou popsali jako autozomalné recesiv-
ni onemocnéni. V roce 1961 Milne et al. informovali
o sniZené stfevni absorpci dibazickych aminokyselin
u cystinurikd. V roce 1954 Tabachnick et al. popsali
reakci jednoho z degrada¢nich produkt penicilinu,
penicillaminu, s cystinem na bisulfid penicillamin cys-
tein a v roce 1963 pouzili Crawhall et al. penicillamin
k léceni pacientt s cystinuril. V roce 1993 Lee et al.
vyklonovali lidskou cDNA (rBAT - renal basic amino
acid transporter) na chromosomu 2, kédujici trans-
portni protein pro cystin a dibazické aminokyseliny.
Patofyziologie

Cystin je homodimer bisulfid cysteinu s nasledujici
strukturou:

COOH-CHNH,-CH,- §-S-CH,-CHNH,-COOH
(cystein = COOH-CHNH,-CH,-SH)

Za normalnich okolnosti je cystin a ostatni dibdzic-
ké aminokyseliny arginin, lysin a ornitin filtrovany
v glomerulu a téméf kompletné reabsorbovany bun-
kami proximalniho tubulu. Pouze 0,4 % filtrované-
ho cystinu se objevi v mo¢i. Za reabsorpci cystinu
jsou odpovédné dva bunééné systémy s vysokou
a nizkou afinitou (high-affinity a low-affinity).
Obdobnym zptisobem je cystin absorbovén v jejunu
bunkami kartd¢ového lemu s vysokou afinitou.

Dalsim zdrojem sérového cystinu je methionin.

U cystinuriku je postizen transportni sytém s vyso-
kou afinitou a neresorbovany cystin se s ostatni-
mi dibazickymi kyselinami dostévd ve zvySeném
mnozstvi do moci. Stfevni absorpce je postizena
obdobnym zpusobem. Genetické studie odhali-
ly defekt genu pro transport cystinu, lokalizovany
na chromosomu 2 (SLC3Al podle mezinarodni
genomové databdze) a na chromosomu 19 (SLC7A9).
Ornitin, arginin a lysin jsou v mo¢i kompletné
rozpustné, ale cystin je za fyziologického pH moci
témeét nerozpustny. Jeho rozpustnost stoupa s pH.
Pti pH 7,8-8 je 2-3x rozpustnéjsi.

Dv¢ tfetiny cystinuriki tvofi konkrementy z Cisté-
ho cystinu, u 1/3 cystinuriki nalézame konkrement
smi$eny — cystin a kalcium oxalat. S cystinurii je ¢as-
to spojena hypocitraturie, hyperkalciurie a hyperu-
rikosurie. Konkrement z ¢istého cystinu patti podle
Dretlerovy stupnice lomivosti k nejtvrd$im.

Zdravi jedinci maji denni exkreci cystinu 20 mg/g
kreatininu (< 10 umol/mmol/kreatininu).
Cystinurie je autozomdlné recesivni onemoc-
néni, které se déli na tfi podtypy: Rosenberg I, II
a III. Podle klinické klasifikace fenotyp I (recesiv-
ni, cystinurie < 100 pmol/g kreatininu), fenotyp II
(dominantni, cystinurie > 1000 pmol/g kreatini-
nu) a fenotyp III (¢4ste¢né dominantni, cystinurie
100-1000 umol/g kreatininu). Homozygoti vylucuji
> 400 mg/d (1,7 mmol/d), obvykle 600-1400 mg/
den (2,5-5,8 mmol/d). Heterozygoti L. a III. typu
vylu¢uji < 200 mg/d (0,8 mmol/d) a netvofi kon-
krementy. Heterozygoti II. typu vylucuji 200 az
400 mg/d a mohou tvofit konkrementy.

Statistika vyskytu cystinurie

USA: heterozygoti prevalence 1 : 20-200, homozy-
goti 1:1500;

celosvétové: véeobecnd prevalence 1 : 7000.
Japonsko 1 : 18 000, Izrael 1 : 2500, Velka Britanie
1 : 2000, Spanélsko 1 : 1900, Australie 1 : 4000,
libyjsti Zidé 1 : 2500, Svédsko 1 : 1000.

Obecné ¢astéji jsou cystinurii postiZeni bélosi. Vysky-
tuje se bez sexudlni preference, o néco ¢astéji u muza.
Cystinurie se manifestuje obvykle ve 2. a 3. deka-
dé, vrchol je ve 22 letech. U 22 % pacientti se objevi
poprvé v détstvi.

Podle Barbey et al. s objevuje jeden novy konkre-
ment u pacienta za rok a praimérné se provadi jedna
aktivni intervence pro litidzu za 3 roky, do stiedni-
ho véku tak pacienti absolvuji asi sedm aktivnich
urologickych vykoni. Riziko poskozeni ledvin je
vysoké — miize byt az v 70 % v zavislosti na sledo-
vani a moznostech 1é¢by. Ale podle Lindella et al.
konec¢né stadium selhdni ledvin u cystinurik nalé-
zame méné nez v 5 %!

Obecné se konkrement vytvori u vice nez u 50%
asymptomatickych homozygot, 75% ma obou-
strannou litidzu! Po urologickych intervencich bez
nasledné medikamentézni 1écby az ve 45% vznikne
do 3 mésict recidiva konkrementu. U 25 % pacientd,
kteti dodrzuji metafylaxi, vznikne recidiva za 3 roky.



Diagnostika

Mo¢ cystinurika mtize mit charakteristicky zapach
zkaZenych vajec. Orienta¢né se vyuzival nitropru-
sidovy test (Brandtova zkouska) mo¢i na ptitomnost
kyselin obsahujicich siru — objevi se tmavocervena
az Cervenofialova barva vzorku. Test je ale fale$né
pozitivni i v ptitomnosti jinych latek, obsahujicich
sirné skupiny — napt. u jinych metabolickych poru-
ch (homocysteinurie, poruchy y-glutamylového
cyklu), v ptitomnosti 1éka (ampicilin, N-acetylcys-
tein, penicillamin, kaptopril). Alternativni meto-
da uziva redukci bisulfidu vodikem, ktery vznika
reakci HCl a Zn. Nejcastéji se vyuziva kvantitativni
a kvalitativni analyza moc¢ovych aminokyselin, kte-
rd je vzdy indikovana pii podezfeni na cystinurii.
Se zobrazovacich metod na prvnim mist vyuzivime
jako u vSech vySetfeni urolitidzu s komplikacemi
sonografii, dale pak CT (podle potfeby nativni nebo
CT urografii), u alergikii na k.l. ascendentni urete-
ropyelografii.

Jantarovy konkrement vySetfujeme elektronovou
mikroskopii a RTG difrakéni krystalografii. Kon-
krement se vyskytuje ve dvou podtypech: hladky
(smooth) s pevnou stavbou krystalové miizky, vel-
mi odolny razové viné a hruby (rough) s homogen-
ni, ale malo odolnou krystalovou mfizkou.
Metafylaxe

Nejdulezitéj$i je vysoky prijem tekutin: 4-4,51
tekutin denné. Doporucuje se popijeni prabéz-
né a i v prabéhu noci, pokud se pacient probudi
na moceni.

V diet¢ doporu¢ujeme vegetaridnskou dietu. Ta je
ale pro vétSinu pacientd neptijatelnd. Doporucu-
jeme proto alespont omezeni zdroji methioninu tj.
vajec, syra, mléka a ryb. Optimaélni je nizkoprotei-
nova dieta s 0,8 g proteint na kg télesné vahy.

Dalsi soucasti metafylaxe je alkalizace mo¢i pomoci
kalium citratu. Bikarbonat sodny a kombinovany
preparat natrium citrat a kalium citrat se nedopo-
ruuji, protoze sodny iont obecné zvysuje exkreci
cystinu.

Vazbou na bisulfidovy mustek ovliviiujeme vysled-
nou molekulu cystinu na cystein bisulfid podle
pouzité latky. V Ceské republice mdme k dispozici
pouze penicillamin (prvni generaci chelata), ktery
ma relativné vyssi vyskyt vedlejsich a¢inka (gastro-
intestindln{ intolerance, rash, artralgie, leukopenie
az nefroticky syndrom, dlouhodobé uzivani vede
k deficitu vitaminu B, a vyZaduje jeho substituci).
Chelaty 2. generace alfa-merkaptopropionylglycin
a 3. generace bucillamine nejsou v Ceské republice
dostupné. Alternativné vyuzivime ACE inhibitor
kaptopril v davce 75-100 mg.

Z aktivnich chirurgickych procedur je metodou vol-
by endoskopické odstranéni litidzy ureterorenosko-
pie a perkutannf extrakce. U mensich konkrementti
do 15mm je moiné zkusit pti vhodné lokalizaci
ESWL. Dtive byly populdrni rezimy, kombinujici
perkutdnni pfistup s naslednou piimou dissoluci
alkalizujicimi roztoky k odstranéni drobnych rezi-

dudlnich fragmentti. Uzival se acetylcystein a tro-
methamin-E. Posledné jmenovana substance se
u#ivala i v Ceské republice. Dissoluce je ale velmi
pomald, ndro¢nd na provedeni a dodrZovani tés-
nych laboratornich kontrol a pro pacienta s rizikem
zejména infekénich a metabolickych komplikaci.
Proto byla téméf opusténa.

Zavér:

Uspésna 1é¢ba cystinurie neni moznd bez spolu-
prace informovaného pacienta. Diagnostika necini
problémy, je postavena na vy$etfeni konkrementu
a nasledném vysetieni mocovych aminokyselin
ve specializovanych laboratofich. Dopliikové meta-
bolické vysetieni zjisti pfidatné odchylky. Odstra-
néni konkrementu je diky sou¢asnym moznostem
dobfte dostupné a volitelné podle zkusenosti a moz-
nosti pracovisté.
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ANTIBIOTICKA PROFYLAXE

V UROLOGII - PROC JSOU REALITA

A PRAXE ROZDILNE?

ANTIBIOTIC PROPHYLAXIS IN UROLOGY -
WHY ARE THE REALITY AND PRACTICE
DIFFERENT?

Macek P.
Urologicka klinika 1. LF UK a VEN, Praha

Summary

The goal of antibiotic prophylaxis in urology is a pre-
vention of complications arising from diagnostic an
therapeutic procedures (EAU Guidelines 2010). The
problem is, that the approach to its realization is of-
ten very freestyle or even ,,gadgety“. Common mis-
takes occur due to inadequate knowledge of drugs,
patient’s conditions and inappropriate information
handed over among physicians. There are also miss-
ing adequate-power studies in most cases or there
are studies with conflicting results.

Infekéni komplikace v urologii se tykaji operac-
ni rany, mocovych infekci nebo mist urotraktu ¢i
jinych vzdalenych, které nemaji piimou souvislost
s mistem vykonu. Infekce operaéni rany jsou ozna-
¢ovany jako infekce chirurgického/operovaného
mista (podle ,surgical site infections®) a podle roz-
sahu se rozdéluji na povrchové a hluboké. Infekce
mocovych cest souvisi predev§im s endoskopic-
kymi operacemi nebo provadénim derivaci modi.
Mohou byt mélo zivazné (asymptomatickd bak-
teriurie) nebo zavazné (febrilni infekce). Infekce
souvisejici s operaci, ale bez pfimé vazby na misto
operace, jsou naptiklad epididymitida nebo pneu-
monie. Hlavnim cilem profylaxe je zabranéni vaz-
nym nebo febrilni nebo symptomatickym infekcim
operovaného mista nebo mocovych cest nebo uro-
sepsi, pfipadné smrti s nimi souvisejici. Na druhou
stranu jsou pacienti zatiZeni riziky z vedlejsich
ucéinkt podanych 1é¢iv z raznych davodia véetné
chybného davkovani, cesty podani, zimény lékt
apod. V neposledni fadé je cilem profylaxe racio-
ndlni uziti antibiotik pro prevenci selekce rezis-
tentnich kment. Prevence spociva nejen v podani
urcitého 1é¢iva, ale i v planovani operace a chovani
personalu.

Oteviené operace jsou déleny na Cisté, ¢isté-konta-
minované, kontaminované a $pinavé. Identicky to
1ze uplatnit na operace laparoskopické. EAU panel
experttl se kloni k fazeni operaci s otevienim moco-
vych cest pfi negativni kultivaci mo¢i mezi Cisté-
kontaminované. Divodem je riziko kolonizace.
Stejné jsou fazeny i operace endoskopické a trans-
uretralni. Rizikovych faktort je cela fada, nicméné
mezi hlavni patfi pfitomnost mocového katétru,
predchozi infekce mocovych cest a dlouhodoba
hospitalizace.

Co je zcela nezbytné? Vsichni pacienti musi mit
predopera¢né provedenu kultivaci moci. Pacienti

s pozitivnim zdchytem musi byt pfedem zaléceni.
Do ptipravy patfiiodstrafiovani ochlupeni - je pro-
kazano, Ze odstranéni bezprosttedné pred vykonem
(. na séle) je spojeno s niz§i mirou infekei proti
holeni na oddéleni. Také je trend k odstranovani
ochlupeni principem ,,clip not cut® tj. spi$e princi-
pem stithdni nez holeni Ziletkou, vzhledem k mini-
malizaci koZnich mikrotraumat.

Vybér antibiotika zavisi na predpoklddanych
puavodcich. Pfi podavani antibiotika parenteralné
(t. intravendzné!) je odpovidajicim dobou zacatek
anestezie nebo 30 minut pred zahdjenim vykonu.
Pfi perordlnim podéni by k tomu mélo dojit mini-
malné 1 hodinu pfedem, idedlné v8ak 2. Cilem je
vykon pti optimdlnich tkanovych nebo plazma-
tickych hladindch 1é¢iva. K tomu je zapottebi také
podéni odpovidajici davky s ptihlédnutim ke hmot-
nosti nebo komorbiditdm (rendlni funkce apod.).
Délka podavani antibiotik by optimalné méla byt co
nejkratsi, pro vétsinu vykont se pohybuje od jediné
davky do 24hodinové aplikace.

Mezi nejlépe zdokumentované vykony patfi trans-
rektalni biopsie prostaty a transuretralni rekce pro-
staty. V obou ptipadech je Grovei dikazi 1b a stu-
peil doporuceni A. Profylaxi by méli dostat vSichni
pacienti postupujici uvedené vykony. U biopsii
prostaty je optimalni trvani 24 hodin pro pacienty
bez pridatnych rizik. Pro operace s vyuzitim stev-
nich segmenti (operace Cisté-kontaminované nebo
kontaminované) je doporu¢ena délka profylaxe
24 hodiny. Pfi del$i trvani vykonu nebo pti speci-
fickych rizikovych faktorech je vhodné trvani az
72 hodin.



KOMUNITNi MOCOVE INFEKCE,
MANAGEMENT RECIDIVUJICiCH
UROINFEKCI

URINARY TRACT INFECTION,
MANAGEMENT OF RECURRENT UTI

Matouskova M.
Urocentrum Praha

Summary

As for the frequency, urinary tract infections occu-
py the second position in our social and economi-
cal environment. GPs and other specialists partici-
pate on therapy of UTI. Tissue infections belong to
urologists. Emergence and progress of the disease
into chronic stadium have been caused by incor-
rect or insufficient therapeutic modality. In case of
late diagnosis and therefore delayed proper therapy
such care costs much more. Moreover quality of life
of these patients and their relatives become worse.
Optimal diagnostic and therapeutic steps in UTI
are described.

Mocové infekce obsadily druhé misto mezi infeke-
nimi onemocnénimi u nds a v zemich s obdobnym
klimatickym a socidlné-ekonomickych prostfedim.
Uroinfekce jsou charakterizovany pfitomnosti pato-
genni flory v mo¢i nebo tkani mocovych cest. Nej-
Castéj$imi patogeny jsou bakterie, méné Casto jejich
atypické formy, mycety, viry ¢i parazité. Obvyklé
empirické zahdjeni 1é¢by u akutnich stavl vycha-
zi ze znalosti predpokladaného puvodce, stavu
rezistence v prisluiné lokalité a alergickém terénu
jedince. Bohuzel pravé u nejcastéjsi diagnozy, akut-
ni nekomplikované cystitidy, byva i nejvice chyb
v raciondlnim lé¢ebném postupu. Nespravny vybér
antimikrobidlniho ptipravku pti zahajeni empirické
1é¢by, jeji neadekvatni trvani, poddavkovéni lé¢eb-
ného pripravku nebo $patnd compliance pacienta
byvaji necastéjsi chyby, které se podileji na rozvoji
chronicity a dporné se opakujicich obtizi. Uprava
antimikrobidlni 1é¢by podle vysledku mikrobiolo-
gického vySetfeni pii perzistenci ¢i relapsu nebyva
moznd. Presto Ze je zalozeni moce k mikrobiologic-
kému vySetfeni doporu¢ovano, nebyvd tak v klinic-
ké praxi ¢asto postupovano. Lé¢ba byva zahajovana
na zakladé vysetteni ,,papirkem’, a neumoznuje tak
hodnoceni mikrobiologické odpovédi. Tak pticha-
zeji na urologickd oddéleni zastupy mladych Zen,
u kterych mame v parere napsdno RIMC a kromé
udaje dysurickych obtiZi a mnoZstvi spotfebova-
nych antibiotik schazi jakékoliv vySetfeni, v¢etné
mikrobiologického vysetfeni moci pred opakova-
nym zahdjenim terapie.

Raciondlni vySetfeni pacienta s recidivujicimi
obtiZemi zahrnuje dobfe a $iroce odebranou ana-
mnézu véetné citlivych osobnich intimnich infor-
maci, mikrobiologické vysetfeni, ultrasonografii
a endoskopické vysetfeni. Rozsah urologického
vy$etteni vychazi z Doporucenych postupt schva-

lenych Ceské urologické spole¢nosti CLS JEP
a OKU CLK. Mikrobiologické vysetieni a jeho roz-
sah je tim, co muZe diagnostiku a néslednou lé¢bu
vyznamné prodrazit. Zejména u pacienti s recidi-
vujicimi infekty by lé¢ba méla byt nasazovana az
na zédklad¢ nalezi mikrobiologického vysetfeni.
Predev$im u Zen se ¢asto za mikénimi sympto-
my skryva bakteridlni vagindza se zanedbatelnym
mocovym ndlezem, u muza s piiznaky chronické
prostatitidy ¢i syndromu chronické panevni bolesti
rovnéz byva mikrobiologicky nélez chudy. Systé-
mova antimikrobidlni 1é¢ba u téchto pacienti jen
»zacarovany“ kruh obtiZi, ve kterém se pacient stale
vice zaméfuje na své obtize a antibiotika neustale
vyzaduje, prohlubuje.

Racionalni antimikrobidlni lé¢ba predpokladd
vhodny vybér pifpravku, spravné ddvkovani (event.
korekei davky na zdkladé farmakokinetiky ptiprav-
ku podle rendlnich ¢i hepatélnich funkci), predpo-
kladany priinik do tkéni, logickou dobu podévani
ptipravku. Podévani antimikrobidlni 1é¢by v dobé
gravidity a laktace se ¥idi samostatnymi pravidly.
Pted zahdjenim 1é¢by bychom méli u kazdé Zeny
ve fertilnim véku zvazovat moznou graviditu.

Na pracovisti jsme se zhodnocenim velkych sou-
bort pacienttt zaméfili na raciondlni postup pti
vySetfeni a 1é¢bé pacientt s recidivujicimi infekce-
mi dolnich mocovych cest. O zarazeni jednotlivych
vySetteni do algoritmu u konkrétniho pacienta roz-
hoduje kromé trvéni obtiZi a pfedchozi antimikro-
bidlni 1é¢by mnozstvi dalsich faktord, napt. eventu-
alni planovana gravidita. OvSem patti sem i snaha
daného paru dodrzovat 1é¢ebny rezim, divéra mezi
lékafem a pacientem a pochopeni klienta, v ¢em
rezim spocivd. Presto u malého procenta nemoc-
nych pifi dodrzovéani 1é¢ebného rezimu a racionalni
antimikrobidlni 1é¢bu neuspéjeme.
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SEKCE V. — UROLITIAZA
atery 11.ledna 2011 (16.00-18.00)

LIECBA UROLITIAZY
EXTRAKORPORALNOU LITOTRYPSIOU -
SUCASNE MOZNOSTI A POSTUPY
TREATMENT OF UROLITHIASIS WITH
EXTRACORPOREAL LITHOTRIPSY - ACTUAL
OPTIONS AND PROCEDURES

Mincik L.}, Danova M.2

Klinika uroldgie, FNsP J. A. Reimana, Presov,
Slovenska rebuplika

“MR pracovisko, Presov, Slovenska rebuplika

Summary

Extracorporeal shock wave lithotripsy (ESWL) rev-
olutionized stone treatment in the 1980s. During
this period the indications of ESWL treatment were
defined and > 90 % of stones were treated with this
technique. Further developments such as ESWL in
a dry surrounding, without anesthesia with sedo-
analgesia and as an outpatient procedure were ob-
tained in the second-generation lithotriptors, but
efficacy of stone disintegration reduced. The latest-
generation lithotripters are at least as effective as the
first lithotripters, but are much

cheaper and are more versatile. ESWL is recom-
mended according actual EAU Guidelines, as first
choice treatment in radiopaque kidney stones
smaller than 2cm. The success rate depends on
clinical factors (appropriate selection) and energy
delivered to the stone. The energy delivered to the
stone may improve by modifying focal geometry,
using dual fragmentation, delivering SW at low rate,
proper positioning and coupling, and with adequate
analgesia.

Extrakorporalna litotrypsia (LERV) bola revolu¢-
nou zmenou v lie¢be urolitidzy zac¢iatkom 80. rokov.
V tomto obdobi boli stanovené kritéria lie¢by
pomocou LERV a viacej ako 90 % konkrementov
bolo lie¢enych touto technikou. Dalsi vyvoj LERV
u v suchom prostredi bez anestézie s analgoseda-
ciou ako ambulantny zakrok sa dosiahol u druhej
generdcie litotryptorov, pricom sa viak zniZila G¢in-
nost dezintegrécie konkrementov. Moderna genera-
cia litotryptorov ma rovnaku efektivitu trypsie ako
prvé pristoje, pricom su ovela lacnejsie a viestran-
nejsie. Aktudlne EAU klinické névody pre uroliti-
azu (EAU Guidelines) odporucaju extrakorporal-
nu litotrypsiu ako primdrnu lie¢bu kontrastnych
konkrementov v obli¢cke mengich ako 2cm. Uspech
litotrypsie zavisi od klinickych faktorov (délezita je
optimdlna selekcia pacientov) a od energie, ktord
posobi priamo na konkrement. Zlepsenie a¢innosti
energie posobiacej na konkrement je mozné dosi-
ahnut modifikiciou geometrie fokusu, pomocou
dudlnej fragmentécie, optimalnou polohou pacien-
ta s dostato¢nou analgéziou.

Hlavnym kld¢om tspesnej litotrypsie konkremen-
tov v mocovych cestich je efektivna dezinetegra-

cia. Zdroje energie, ktoré sa pouzivaju v stcasnych
litotryptoroch, st zaloZené na principoch elektro-
hydraulickych, elektromagnetickych a piezoelek-
trickych generdtorov. V sti¢asnosti je akceptovanym
postupom zniZenie frekvencie uderov. Okrem toho
sa odportica optimalna predoperaénd diagnos-
tika polohy konkrementov a urcenie ich denzity
(napriklad pomocou CT). Ddlezitym postupom pri
LERV je predopera¢né vySetrenie pacienta v¢itane
kvalitnej anamnézy (zndmky krvécania, priznaky
mocovej infekcie, ochorenia srdca a vysoky krvny
tlak). Lepsia selekcia pacientov, pouZzivanie stentov,
liekov na relaxdciu mocovodu viedlo k zlepseniu
efektivity lie¢by. Napriek tymto zlep$eniam nema-
me v sticasnosti k dispozicii efektivnejsie pristroje
ako bol pdvodny HM3. Endourologické instrumen-
tarium sa vyrazne zlepsilo a v mnohych pripadoch
endoskopické postupy nahradili menej invazivnu
extrakorporalnu litotrypsiu. Preto sa intenzivne
skiimaju moznosti zlep$enia kvality extrakorpo-
rélnej dezintegracie konkrementov. Jednym z pod-
statnych efektov, ktory ovplyviiuje vysledok extra-
korpordlnej litotrypsie, je transfer energie cez telo
pacienta ku konkrementu. MoZnosti zlep$enia dez-
integracie konkrementov spocivaju v dokonalejsom
prepojeni zdroja energie a tela pacienta. V tejto su-
vislosti skiima sa geometria a fokusécia prechodu
razovych vin cez telo pacienta a analyzujt sa vysled-
né kavita¢né efekty na konkrement (1).

Z hladiska zlozenia konkrementov najlepsie vysled-
ky (uspesnost trypsie 38-81 %) st u kalcium oxalat
dihydratu, hydroxyapatitu, cystinu a urdtovych
konkrementov. Nie¢o mensia uspe$nost (60-63 %)
je u kalcium oxaldt monohydratu, brushitu a hlad-
kych cystinovych konkrementov (2). Pre odliat-
kovu litidzu je LERV doplnkovy postup po realiza-
cii primérnej liecby (PEK, otvorena operacia) (3).
Pre cystinové konkrementy v oblicke je pre LERV
odporucana velkost do 2cm (4).

U deti sa akceptuje lie¢ba urolitidizy pomocou
LERV ako najmenej invazivny postup. Poloha pa-
cienta na bruchu pocas extrakorporélnej litotryp-
sie sa v sti¢asnosti oznacuje za nevhodnu z hladiska
zhor$enia komfortu pre pacienta (stazené dychanie)
a zhor$enia zamerania polohy konkrementu (1).

Pre ureteralne konkrementy velkosti > 6-7mm sa
odportca aktivny pristup a LERV in situ sa v tychto
pripadoch povazuje za metédu prvej volby u RTG
kontrastnych konkrementov (Groven dokazu I, stu-
peni odportcania A). V pripade sprievodnej uro-
infekcie sa odporicaji sucasne antibiotikda (II B).
Absolutnymi kontraindikéciami pre lie¢bu ESWL su
zavazné kostné malformacie, tazka obezita, tehoten-
stvo a aneuryzma aorty alebo rendlnej artérie (4).
Zaver

Aktudlne EAU klinické ndvody (EAU Guidelines)
odporucaju extrakorpordlnu litotrypsiu ako pri-
marnu lie¢bu kontrastnych konkrementov mensich
ako 2cm. Uspech litotrypsie zavisi od klinickych
faktorov (dolezita je optimélna selekcia pacientov)



a od energie ktord pdsobi priamo na konkrement.
Zlepsenie Gcinnosti energie posobiacej na konkre-
ment je mozné dosiahnit modifikdciou geometrie
fokusu, pomocou dudlnej fragmentécie a optimal-
nou polohou pacienta s dostato¢nou analgéziou.
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MINIPERKUTANNI OPERACE LEDVIN

A HORNICH MOCOVYCH CEST
MINI-PERCUTANEOUS RENAL AND UPPER
URINARY TRACT SURGERY

Kéhler O., Belej K., Kaplan O., Kocarek J.,
Drlik P, Fojtik P., Chmelik F.
Urologické oddéleni UVN Praha

Summary
The aim of the lecture is presentation of indications
and surgeries results in 50 cases.

Cil prace

Prezentace indikaci a vysledkt 50 miniperkutdn-
nich operaci.

Material a metody

V letech 2005-2010 jsme provedli z celkového
poctu 435 perkutdnnich operaci 50 vykont z mini-
perkutdnniho pfistupu, ktery jsme definovali jako
ptistup z perkuténniho kandlu do velikosti 18 E
Do studie jsme nezatadili vykony flexibilnim nef-
roskopem v prvni nebo druhé dobé perkutannich
operaci, které povazujeme za integralni soucast
klasickych perkutannich operaci (4). U 22 pacientt
byl vykon proveden pro residudlni litiazu po SWL,
u 12 pro divertikulolitidzu, u 13 nemocnych pro
striktury v KPS ledviny a u tf{ pro urotelidlni tumor.
Ureteroskop 9 F byl pouzit 31x, ureteroresektoskop
2x, flexibilni ureteroskop 3x, flexibilni nefroskop
pouzity primarné pro miniperkutanni operaci 6x
a kombinace endoskopt 10x.

Vysledky

Celkem jsme operovali 50 nemocnych, 29 muzi
a 21 zen o pramérném véku 59 let. Operacni ¢as
miniperkutdnnich operaci byl v priméru 74 minut
(30-120 min) a byl zavisly na typu operace. Krevni
ztraty byly hodnoceny jako mira podani mnoZstvi
krevnich jednotek peropera¢né, nebo pooperacéné.
Krevni pfevod jsme museli podat u tfi nemocnych,
vesmés po operacich pro striktury. U dalsi pa-
cientky doslo v poopera¢nim obdobi po endoresek-
ci kr¢ku kalichu k sekundarnimu krvaceni, pro
které jsme museli provést superselektivni emboli-
zacl. Jiné vaznéjsi komplikace jsme nezaznamenali.
Doba hospitalizace byla stejna jako u jinych perku-
tannich operaci 5,3 dne.

Zavér

Ptivodni cile miniperkutdnnich operaci u dospé-
lych, tj. snizeni krevni ztraty, zkrdceni doby operace
a hospitalizace, nebyly splnény. Také snaha prokazat
mensi poskozeni rendlni tkané pii vytvoreni men-
$tho perkutanniho kandalu nebyla potvrzena, jak
uvadi Traxer ve srovnavaci studii tkafiového posko-
zeni u prasat pii vytvoreni perkutdnniho kandlu 18
a 30 E kde je rozdil zcela minimalni. Pfesto jsou
miniperkutdnni operace velmi dobrym doplitkem
perkutannich operaci v piipadech, kdy je velka dis-
proporce mezi veliklosti cilové struktury a pramé-
rem endoskopu. Nejen, Ze udetfime ledvinu vétsiho
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jizveni z vétsiho perkutdnniho kanalu, ale Setfime
zejména krcky kalicht, kde je vétsi riziko krvace-
ni i jizveni. Plati to zejména u vykont, kde musime
vytvorit vétsi mnozstvi perkutdnnich kandla. Nevy-
hodou miniperkutannich ptistupt je jednozna¢né
horsi viditelnost, moZnost manévrovani s tenkymi
endoskopy s malymi pracovnimi kanaly. MoZnost
pouziti laseru je proto pfi téchto vykonech velkou
vyhodou.

PERKUTANNI NEFROLITOTOMIE
PERCUTANEOUS NEPHROLITHOTOMY

Minarik I., Schmidt M., Jerie J., Babjuk M.
Urologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Summary

Percutaneous nephrolithotomy is a standard thera-
peutic method of treatment of nephrolithiasis. Its
role has changed in past 34 years. Nowadays, it is
the method of the first choice in solving large or
multiple nephrolithiasis, possibly renal stones lo-
cated in lower calyx.

Perkutanni nefrolitotomie (PNL) od svého uvedeni
od praxe v roce 1976 (1) ziskala pevné misto v tera-
pii nefrolitidzy. Indikace se v priibéhu let ménila
v zévislosti na zavedeni novych technik do pra-
xe, napf. ESWL nebo flexibilni ureterorenoskopie.
Nicméné i PNL prosla vyvojem jak technickym
(napt. rizné typy trypsi — balisticka, sonolitotryp-
se, laserova trypse), tak metodickym, napt. ptistupu
do dutého systému ledviny. Zlatym standardem se
stal ptistup v poloze na bfiSe. V poslednich letech
se vsak mnozi autofi vraceji k ptvodni poloze
na zddech, ¢i jejim modifikacim (2-5). Dtivodem je
rozvoj technik spocivajici v kombinaci PNL a RIRS
(retrogradni intrarendlni chirurgie) v jedné dobé,
soucasné vyhody anesteziologické a metodické
spocivajici v moznosti vyhnout se manipulacim
s obéznimi pacienty. V poslednich 10 letech doslo
také ke zmenseni néstrojii pro PNL, které se uZivaji
Castéji u pediatrickych pacienti (tzv. mini-perc).

V soucasné dobé je perkutdnni nefrolitotomie meto-
dou prvni volby u kontrastni nebo cystinové nefro-
litiazy vétdi nez 20mm nebo povrchu vétsim nez
300 mm?, také u vétsich odlitkovych konkrementa
(6). U mensich konkrementti je PNL metodou dru-
hé volby po ESWL vzhledem k vétsi morbidité, delsi
dob¢ hospitalizace a ¢etnéj$im komplikacim. Jinak
je tomu u konkrementt lokalizovanych v dolni kali-
chové skuping, kde po 3 mésicich od 1é¢by méd PNL
vy$si tzv. stone free rate ve srovnani s ESWL (7).
Mezi komplikace PNL souvisejici s punkei dutého
systému ledvin patfi vyznamné krviceni z par-
enchymu v < 8% (nejcastéji uvadéné 0,5-1,5%)
(8-10), poranéni kolon 0-0,8% (9, 11), poranéni
pleury v pfipadé pfistupu nad 12 Zebrem (0-3,1 %)
(12, 13) a perforace panvicky vodi¢em (do 7 %).
Komplikace souvisejici s extrakei litidzy jsou také
Cetné, napt. horecka je udavana v 20-30% (9, 12,
14, 15), nebo sepse v 0,3-4,7 % (9, 10, 12-14). Tyto
komplikace jsou castéj$i u infikovanych konkre-
mentd, u kterych je nutnd profylaxe antibiotiky
a také dostate¢nd drenaz dutého systému po vyko-
nu. Celkovou tspésnost PNL Ize hodnotit tzv. stone
free rate, ktery je v ptipadé PNL > 90 %.

V nasem souboru pacientii v letech 2002-2010 bylo
metodou PNL operovano celkem 483 pacientt (278



muzi, 205 Zen), pramérny vék skupiny byl 55 let
(18-87 let) a pramérny BMI 27,7 (17,5-43,8). Vét-
$§ina pacientt (69,1%) byla primarné reSena PNL,
v 30,9% piipadu Slo o predchozi relokaci urete-
rolitidzy do dutého systému ledviny. Ve 20% jsme
odstranovali konkrement vét$i nez 20 mm, ve 42 %
se jednalo o viceCetnou nefrolitidzu. Auxilidrni
vykony byly nutné v 18,8 % (2. doba PNL 35 %, fle-
xibilni nefroskopie 49,5 %, ureteroskopie 15,5 %).
Pramérny operacni ¢as dosahoval 80 minut. Sto-
ne free rate, ktery jsme definovali jako komplet-
ni odstranéni litidzy z ledviny, byl v nasi skupiné
v 87 %. I pres velké mnozstvi vykont jsme méli niz-
ké procento zavaznych komplikaci (sepse 4,2 %, AV
fistuly 0,7 %, transfuze 1 %).

Perkutdnni nefrolitotomie mé v soucasné dobé
vyznamnou ulohu v fe$eni objemné, ¢i vicecet-
né nefrolitidzy. I pres vy$$i morbiditu ve srovnani
s méné invazivnimi metodami ma PNL nejvyssi
stone free rate, coz ji ¢ini ve spravné indikaci meto-
dou prvni volby.
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SOUCASNE MOZNOSTI LECBY
STRUVITOVE LITIAZY
CONTEMPORARY MANAGEMENT OF
STRUVITE STONES

Petiik A.
Urologické oddéleni Nemocnice Ceské Budéjovice,
a.s.

Summary

Management of struvite stones, due to the infective
aetiology of them, is different from the manage-
ment of calcium stones. It requires a comprehensive
approach to remove the stone burden and prevent
stone recurrence.

These stones are frequently in women, infants, and
the elderly, and in the patients who are at greater
risk for urinary tract infections. The majority of
struvite stone are staghorn stones.

The key role in the treatment of stuvite staghorn
stones has percutaneous nephrolithotomy with or
without SWL as an adjustment procedure. Hemi-
acidrin irrigation is possible to use for clearance of
residual fragments. Ureteroscopic treatment and
SWL monotherapy are indicated only in selected
cases. All procedures should be performed under
antibiotic prophylaxis.

The careful follow-up is essential after removing
of the stone. The long term antibiotic therapy has
a major role in prevention of recurrence of struvite
stones.

Lécba struvitové litidzy je vzhledem k jeji infekéni
etiologii odli$nd od terapie kalcium oxalatové litia-
zy a vyZaduje komplexni piistup sklddajici se nejen
z vlastniho odstranéni konkrementu, ale i z lé¢by
zabranujici recidivé konkrementu.

Struvitova litidza se nejcastéji vyskytuje u Zen,
déti, star$ich osob a u pacientt, kde je zvySené
riziko infekci mocovych cest. Vétsina struvitovych
konkrementil jsou odlitkové konkrementy. Kli¢o-
vou roli v terapii struvitové litidzy méd perkutanni
nefrolitolapaxe eventudlné doplnéné ESWL. Iri-
gaci hemiacidrinem je mozné uzit k odstranéni
drobnych rezidudlnich fragmentt. Retrogradni
uretroskopicka terapie nebo ESWL monoterapie je
indikovana jen v selektivnich ptipadech. VSechny
vykony je nutné provadét pod clonou antibiotik.
Peclivé sledovani pacientli po odstranéni konkre-
mentu je nezbytnosti. Dlouhodobd antibiotickd
terapie a nezastupitelnou roli v prevenci recidivy
onemocnéni.

KONTROVERZE V LECEBNYCH
METODACH LITIAZY

CONTROVERSIES IN TREATMENT METHODS
IN LITHIASIS

Voboril V.
Urologickd klinika 1. LF UK a VEN, Praha

Summary

Discussion over interesting articles about opini-
ons, results and advancements in treatment of uro-
lithiasis with ESWL, PCNL, URS and conservative
approach in the world on last 3 years.

Diskuse nad zajimavymi ndzory, vysledky a postupy
v oblasti 1é¢by urolitidzy extrakorporalni lititrypsi,
perkutannimi vykony, ureteroskopii a konZervativ-
ni 1é¢bou ve svété za posledni 3 roky.
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HYPOSPADIA
HYPOSPADIA

Javorka K.
Urologickd klinika, Jesseniova lekdrska fakulta UK
a UN Martin, Slovenska republika

Summary

Hypospadia is a congenital disorder of the urethra.
The etiology of this disorder is unknown. Optimal
age for hypospadia correction is usually between 6
and 24 month. The aim of treatment is to create a suf-
ficiently wide neouretra, without fistula, strictures or
hairs, and straight penis with aesthetic skin cover.

Uvod

Hypospadia (gr. hypo — pod, spadon - razstep,

$trbina) je vrodena vyvojova chyba mocovej rary

s neuplnym vytvorenim prednej ¢asti. Hypospadia

sa vyskytuje u 1 zo 125-300 narodenych chlapcov.

Incidencia hypospadie sa vo vyspelych $titoch

za poslednych desat rokov zdvojndsobila.

Etiologia

Hypospadia méze vzniknut pri abnormalnej pro-

dukeii testosterénu vo fetilnom semenniku, pri

nizkej androgénnej senzitivite cielovych tkaniv, pri
pred¢asnom ukonceni androgénnej stimuldcie alebo
vplyvom estrogénov a progesterénu. Zvysend inci-
dencia hypospadie za poslednych 20 rokov hovori

o vplyve enviromentalnych faktorov. Inou pric¢inou

vzniku hypospadie moze byt nedostatok epidermal-

neho rastového faktora, pripadne vaskuldrna pri¢ina.

Rizikovy je vek matky nad 30 rokov a aj fertilizécia

in vitro. Hypospadia moze byt sucastou syndromov,

popisovana je geneticka predispozicia (1).

Klasifikacia hypospadii

Pri hypospadii nie je vonkajsie tstie uretry uloZené

na vrchole glans penis, ale proximdlnejsie na ventral-

nej strane penisu. RozliSujeme tri formy hypospadie:

- distdlne (50%) - glanduldrna a koronarna hy-
pospadia,

— stredné (30%) - penilnd distdlna, penilnd me-
dialna a penilnd proximalna hypospadia,

- proximédlne (20%) - penoskrotdlna,skrotilna
a perinedlna hypospddia. Z chirurgického hladiska
je postacujuce rozdelenie hypospadii na proximal-
ne a distalne varianty. Cim proximélnejsie sa na-
chadza meatus, tym castejsie je hypospadia spoje-
nd s tzv. chordou. Chordu tvori zvy¢ajne jazvovité
tkanivo v okoli meatu, ktoré spdsobuje ventralne
zakrivenie penisu. Zakrivenie penisu nemusi byt
sposobené iba s jazvovitou chordou, ale aj tzv.
koznou chordou (az 50% zakriveni). Jeho pri¢inou
moze byt aj nepomer dizok ventralnych a dorzal-
nych rozmerov kavernéznych telies alebo kratka
uretrdlna platnicka, pripadne ich kombinécia.

Diagnostika hypospadie

Diagnostika byva jednoducha, spociva v aspekcii

pri porode, resp. v novorodeneckom veku. Najlah-

$ie formy hypospddie a hypospddiu s megameatom

pri intaktnej predkozke mozno prehliadnut a penis

nespravne pokladat za fyziologicky

Ciel lie¢by

Hlavnym cielom lie¢by je vytvorit dostato¢ne $iro-

ku neouretru od miesta pdvodného ustia uretry az

po vrchol glans penis, bez fistuly, striktiry alebo chl-
pov, ako aj rovny penis s estetickym koznym krytom.

Sti¢asnti modernt liecbu charakterizuje tieto zasady:

- prednostné pouzivanie zivenych lalokov a okoli-
tych Zivenych tkaniv namiesto $tepov,

- uprednostiiovanie jednodobych plastik,

- definitivna uprava do 1-2 rokov Zivota dietata,
distélnejsich foriem) (2).

Optimalny ¢as na plastiku hypospadie

Viaceri autori udévaji ako optimalny ¢as obdobie

medzi 6. a 24. mesiacom Zivota dietata. Urgentny

postup si vyzaduje iba su¢asnd stendza hypospadic-

kého meatu (3).

Postupy a odporucenia pri liecbe hypospadii

Pre zvolenie spravneho terapeutického postupu je nut-

né definovat, ¢i sa bude jednat o funk¢ne nevyhnutnd,

alebo o esteticki operaciu. Vetky opera¢né zakroky je
nevyhnutné prejednat s rodi¢mi. Pri liecbe distdlnych
variantov hypospédie sa v sti¢asnosti odporticaju:

- povytiahnutie tstia - meatal advancement;

- povytiahnutie ustia s glandoplastikou - meatal
advancement and glanduloplasty incorporated
(MAGPI);

- tubularizovand incidovand platni¢ka-tubularized
incised plate (TIP); prip.Mathiau, King-Duplay,
Onlay plastika atd. (4).

Pri lie¢be proximalnych variantov hypospadie sa

odporudaji:

- onlay plastika,

- inlay-onlay plastika,

- dvojdoba plastika,

— tubularizovand incidovand platnic¢ka - tubulari-
sed incised plate (TIP),

- plastica sec. Duckett (transverse tubularized
island flap), tube onlay, plastika z okolitej koze,
z bukalnej sliznice dutiny ustnej atd. (5).
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SYNDROM AKUTNIHO SOURKU - TORZE
SPERMATICKEHO PROVAZCE

ACUTE SCROTUM - SPERMATIC CORD
TORSION

Drlik M.
Urologickd klinika 1. LF UK a VEN, Praha

Summary

Acute scrotum in children is characterized by acute
changes of the scrotum and/or its content, like
pain, oedema, change of colour and consistence.
An emergency differential diagnosis is required
to install appropriate therapy to prevent irrevers-
ible changes. The principal diagnosis to exclude is
a spermatic cord torsion. Pathophysiology, symp-
toms, work-up and treatment of the disease are dis-
cussed in detail.

Obsah sdéleni

Syndrom akutniho $ourku u déti je charakterizo-
van klinickym obrazem akutné vzniklych zmén
na $ourku. Jde predevsim o bolest, prosaknuti, otok,
zménu velikosti, barvy ¢i konzistence $ourku. Je zde
nezbytna rychld diferencidlni diagnostika, protoze
nékterd onemocnéni rychle vedou k nevratnym
zménam funkce varlete.

Incidence, etiolologie a patofyziologie

Nejcastéji nalézanou pti¢inou tohoto syndromu je
torze apendixu varlete (45-57 %), s torzi semenného
provazce se setkiaviame méné Casto (26-27 %), epidi-
dymitis nalézdme u déti vzacné (10-11 %). V diferen-
cidlni diagnostice je nutné také vyloucit uskfinutou
ttiselnou kylu. Dal$imi, méné ¢astymi pti¢inami jsou
predev$im: akutni orchitis, trauma, Henoch-Schonlei-
nova purpura, idiopaticky edém $ourku, Fourniérova
gangréna, krvaceni do nadoru varlete, appendicitis
v tiiselné kyle. V diferencidlni diagnostice je tfeba
vzhledem rychlosti nastupujicich ischemickych zmén
nejprve vyloucit torzi semenného provazce. Nejcas-
t&ji se s ni setkdvame u adolescenttl a v novorozenec-
kém obdobi. Za predispozici intravagindlni torze je
povazovan vysoky tpon obalil varlete na semenny
provazec (clapper bell deformity). Uplatriuje se rovnéz
nahlé kontrakce kremasterického svalu, upinajiciho se
spirdlné na semenny provazec. Vznik extravagindlni
torze u novorozencl je umoznén jesté nedostate¢né
pevné vytvofenym spojenim mezi tunica vaginalis
a dal$imi obaly varlete. Za nejvyznamnéjsi rizikové
faktory poskozeni tkdné varlete je povazovana doba
od zacatku obtiZi a stupen torze provazce. K poskoze-
ni varlete dochdzi nejen pfi ischémii, ale téZ pti reper-
fuzi. Na vyznamném postiZeni spermiogeneze se také
pravdépodobné podileji vrozené zmény a opakované
ischemicko-reperfuzni postizeni pii predchdzejicich
intermitentnich torzich (1). Autoimunitni poskozeni
potvrzeno nebylo.

Klinicky obraz a vysetfeni

Zékladnim ptiznakem torze spermatického pro-
vazce je nahle vznikla a rychle se rozvijejici bolest.

Doprovodné vegetativni priznaky jsou bézné.
U 4-8% pacientll nalézdme v anamnéze trau-
ma. Pii fyzikdlnim vySetfeni mé nejvét$i vyznam
pohmatové vysetfeni v prvnich hodinach od vzni-
ku obtizi. Varle je vétsi, palpacné bolestivé, lze jej
odligit od nadvarlete. Edém nemusi byt zpocatku
ptitomen. Zarudnuti kaze a zvy$end télesnd tep-
lota obvykle chybi. Varle byvd ulozeno v $ourku
0 néco vyse. Vybavnost kremasterického reflexu
na postizené strané $ourku vylucuje torzi s téméf
100% senzitivitou.

Typickd anamnéza spolu s typickym klinickym
nélezem je indikaci k akutni revizi Sourku. Dalsi
zobrazovaci vy$etfeni k potvrzeni diagnézy nejsou
tfeba, protoze ani prikaz pfitomnosti perfuze var-
letem pomoci ultrazvuku torzi s jistotou nevylucuje
a vede pouze ke zbyte¢né prodlevé v 1é¢bé. V pripa-
d¢, Ze anamnéza a/nebo klinicky nalez nejsou pro
torzi semenného provazce typické, je indikovano
ultrazvukové vySetfeni $ourku a semenného pro-
vazce. Ultrazvukové vySetfeni potvrzujici zachovaly
prutok krve ve varleti pomoci barevného Dopple-
rovského zobrazeni predstavuje v soucasné dobé
zlaty standard. Jeho hlavnimi vyhodami jsou: rych-
lost, neinvazivita a schopnost posoudit anatomické
detaily. Ma vysokou specificitu (97-100%) a o néco
niz8i senzitivitu (63-100%). Prikaz zachovalého
cévniho pritoku torzi zcela nevylucuje. Pti¢inou
mtiZe byt jen sniZzeny pritok v ¢asnych fazich one-
mocnéni, intermitentni torze, piipadné falesné
pozitivni zdznam arteficidlniho dopplerovského sig-
nélu pti pohybu sondy. Neptitomnost priitoku na-
dvarletem svéd¢i téZ s vysokou senzitivitou pro tor-
zi. Ultrazvukové vysetfeni spermatického provazce
pomoci sondy s vysokym rozlienim HRUS (high
resolution ultrasonography), zalozené na prikazu
nahlé zmény $ife semenného provazce a preruseni
linedrniho prubéhu jeho cév, je dle neddvno pub-
likované multicentrické studie (2) nejspolehlivéjsi
znamkou prokazujici torzi provazce (96% senzitivi-
ta, 99% specificita). Scintigrafické vysetfeni Sourku
je v klinické praxi vyuZivino omezené.

Lécba

Dle doporuc¢eni EAU a ESPU z roku 2009 je
urgentni revize Sourku indikovana pfi trvani obtizi
do 24 hodin, pfi trvani nad 24 hodin je mozny
semielektivni vykon. Pfi nespolehlivé anamnéze
a klinickém nélezu, nevylu¢ujicim moznost rezidu-
alni vitality varlete, je vhodné ptistoupit k urgentni
revizi i po 24 hodinéch.

Jiz pfi stanoveni diagndzy je mozné se pokusit
o manudlni detorzi spermatického provazce. I pti
uspéchu je v8ak revize nutnd. Pokud pti chirurgické
revizi dojde k obnoveni pritoku krve a varle ziskd
svoji obvyklou barvu, fixuje se dvéma nevsttebatel-
nymi stehy k septum scroti. Vétsina urologu zacho-
vava i z¢asti vitalnf varle. V piipadé jasné nekrdzy
je indikovana orchiektomie. Fixace varlete jednot-
livymi stehy neni absolutné spolehlivd, resekce ¢4s-
ti tuniky vaginalis a fixace pfimo k tunica dartos



vevs

(3). Fixaci kontralaterdlniho varlete je nejvhodnéjsi
provést v jedné dobé.

Vzacné formy torze semenného provazce

U pacientt s horizontalni polohou varlete v $ourku
a opakujicimi se atakami silnych spontanné vymi-
ziv§ich bolesti $ourku je nutné pomyslet na intermi-
tentni torzi semenného provazce. U kazdého ditéte
s nehmatnym varletem a akutnimi bolestmi bficha
musime téZ vyloucdit moZnost torze. U neonatalni
torze vzhledem k 5% riziku asynchronni torze (4) je
nejvhodnéj$im postupem casnd elektivni orchiek-
tomie se soucasnou fixaci kontralaterdlniho varlete.
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KRYPTORCHISMUS
KRYPTORCHISM

K¥iz J., Moravek J., Zeman L.
Klinika détské chirurgie 2. LF UK a FN Motol,
Subkatedra détské chirurgie IPVZ, Praha

Summary

Cryptorchidism is defined as the absence of a tes-
ticle in the scrotum at birth. The lecture is devoted
to a detailed diagnostic and therapeutic methods of
treatment of this disorder.

Kryptorchismus je definovén jako nepiitomnost var-
lete ve skrotu ditéte pfi narozeni. Prvni historické
zdznamy o kryptorchismu pochézeji z dob Galena
a Vesalia. Podrobné pozorovani popisuje v 18. stoleti
John Hunter. Kryptorchismus je nej¢astéjsi vrozenou
vadou, postihuje 3-6% dono$enych novorozenct
muzského pohlavi. Dvé tfetiny varlat do skrota spon-
tanné sestoupi do 12. tydne véku, incidence kryptor-
chismu je u téchto chlapcti mezi 0,8 a 1,8 %, v tomto
véku doporucujeme zahdjit 1é¢bu kryptorchismu (1).
Podminkou fyziologické funkce varlete je optimdlni
embryologicky vyvoj muzskych pohlavnich orga-
nd a véasny sestup varlat do skrota. Zéklad varlete
se vyviji na ventralni strané mezonefros. Priblizné
v 5. tydnu embryonélniho vyvoje se u desetimili-
metrového zdrodku objevuje indiferentni pohlavni
lista. Vznikd proliferaci mezodermalntho epitelu.
Primitivni zdrode¢né bunky se vytvori ve zloutko-
vém vaku a odtud putuji sttevem a mezenteriem
do této gonadalni listy (blastému). U sedmityden-
niho embrya se nediferencovany zaklad gonady
méni ptisobenim H-Y antigenu v testikularni pruh,
obsahujici semenotvorné kanalky a Sertoliho bunky
a od 9. tydne i Leydigovy bunky. Prvnim produk-
tem Sertoliho bunék je Miillertv vyvod inhibujici
substance pusobici regresi ductus Miilleri a podle
poslednich vyzkumt Hutsona i na prvni fazi sestu-
pu varlete (sestup k vnitfnimu tfiselnému anulu)
(2). Od 10.-11. tydne téhotenstvi vytvareji inter-
sticidlni Leydigovy bunky testosteron. Redukova-
néd forma testosteronu - dihydro-testosteron, ridi
v10.-13.tydnudiferenciacizevniho genitluav7. ge-
sta¢nim mésici ridi druhou fézi sestupu, cestu var-
lete tfiselnym kanalem do skrota. Od 5. tydne tého-
tenstvi spojuje kaudalni konec mezonefros s predni
bfi$ni sténou pruh mezenchymu - budouci guber-
nakulum testis. Gubernakulum vznikd dfive nez
svalovina bti$ni stény, proto svalovd tkan v dal$im
vyvoji obaluje gubernakulum. Gubernakulum pfi-
drzuje varle pfi ristu plodu a pti vlastnim sestupu
varlete je cilovou tkani pisobeni DH-testosteronu.
Koncem 2. mésice se z vyvodid mezonefros tvo-
ti epididymis,ductus deferens a semenny vacek.
Od 2. do 3. mésice vznikd skrotum. Tak jsou v 15.
tydnu téhotenstvi prvni dilezité kroky pohlavniho
vyvoje ukonceny. Varle je uloZeno tésné v anulus
inquinalis profundus a ztstdvd tam do 7. mésice
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gestace. V 7. mésici roste rychle processus vaginalis
peritonea, gubernakulum se pod hormonalnim vlivem
DH-testosteronu zkracuje, zvétuji se testikularni cévy
a ductus deferens. DH-testosteron puisobi na guberna-
kulum podle Hutsona (2) zprostfedkované pres ner-
vus genitofemoralis, ktery po stimulaci androgenem
vylucuje calcitonin gene-related peptid (CGRP), ktery
stimuluje funkci gubernakula. Ingvindlnim kandlem
sestupuje nadvarle a za nim varle. Jednou z pficin
retence varlete je také anomalné dlouhé nadvarle, které
doséhne do skrota, ale varle se zastavi na draze sestupu.
Pfi narozeni byvé vét§inou procesus vaginalis uzaveny
a gubernakulum atrofické. Na sestupu varlete se podi-
li zvy$eny intraabdomindlni tlak, ktery vytlacuje varle
ingvindlnim kandlem, hlavni funkci m4 vSak guberna-
kulum. Testikularni piisobeni je pod hormonalni kon-
trolou, v prvnim trimestru ptsobenim placentarniho
choriogonadotropinu a po vyvoji fetdlniho hypothala-
mu a hypofyzy pod vlivem LH-RH, FSH a LH plodu.
Porucha na hormondlni hypotalamo- hypofyzo-testi-
kuldrni ose, defekt 5-alfa reduktdzy (enzymu reduku-
jictho testosteron na DH-testosteron), enzymaticky
defekt biosyntézy steroidnich hormontl, chybéni nebo
necitlivost receptorti na DH-testosteron jsou hormo-
nalni pficiny kryptorchismu. Mezi mechanické pre-
kazky sestupu varlete po¢itime mezenchymdlni defekt
vzniku gubernakula (napt. prune-belly syndrom), ano-
malii gubernakula s ektopii varlete, hypoplazii bri$nich
svalt, omfalokélu, gastroschizu nebo exstrofii mocové-
ho meéchyte nebo mechanickou prekazku v tiiselném
kandle. Nehmatna varlata a porucha zevniho genitdlu
mohou byt zndmkou intersexu.

Varle se miiZe zastavit na kterémkoliv misté fyzio-
logického sestupu, tj. retence varlete (nesestouplé
varle). Varle sestupujici mimo fyziologickou dra-
hu sestupu oznacujeme jako ektopické. Nejcastéjsi
polohou nesestouplého varlete je retence ingvinalni
nebo vysoka skrotdlni. Varle nalezené intraperi-
tonedlné muze byt retinované nebo ektopické. Ekto-
pie varlete je zptisobena chybnym vyvojem guber-
naculum testis, které neprochdzi do dutiny skrota.
Nejcastéjsi ektopii je poloha supraingvindlni, méné
Casto se varle nalézd u kofene penisu, na perineu,
na stehné nebo intraperitonedlné v malé panvi. Jako
fyziologicky lze oznadit stav tzv. retraktilniho var-
lete. Retraktilni varle md dostate¢né dlouhy funi-
kulus, abnormélnim tahem kremasterického svalu
je vtahovano pred nebo az do tfiselného kanalu.
Pti vySetieni uvolnime kremastericky sval polo-
hovanim chlapce do ,tureckého sedu“ (maximalni
flexe a abdukce dolnich koncetin ditéte). Pfi tomto
manévru lze retraktilni varle volné do spravné skro-
talni polohy stadhnout a varle ve skrotu ztistava.

Pro normalni vyvoj varlete je potfebna teplota 0 2,2 °C
nizsi, neZ je intraperitonealné. Jiz ve 2 letech pacienta
vznikaji v kryptorchickém varleti peritubulérni fib-
rotické zmény stocenych kanalki a ubyva spermato-
gonii. V 5 letech se zmensuje v retinovaném varleti
pocet Sertoliho bunék, buriky nedozravaji, klesd v nich
obsah glykogenu, lipidi a cytoplazmatickych enzymil.

V puberté dochdzi k perivaskularni fibroze v inter-
tubuldrnich cévéch a k hyalinizaci semenotvorného
epitelu (3). To jsou argumenty pro v¢asny, moderni
zpiisob 1é¢by nesestouplého varlete. Lé¢eni doporucu-
jeme zahdjit v 6 mésicich a do 18 mésict docilit sprav-
né polohy obou varlat.

Nasledkem kryptorchismu muize byt infertilita, ktera
je riznymi autory hodnocena podle indexu fertility (t.
podle poctu spermotogonii na fez kandlkem varlete)
nebo podle spermiogramu (hranici fertility je 20 mili-
ont funkénich spermif) anebo podle paternity. U jed-
nostranného kryptorchismu se pohybuje infertilita
kolem 30 %, u oboustranného kryptorchismu je infer-
tilita 59 %. Dalsi vaznou komplikaci retence varlete je
maligni tumor. Riziko maligniho bujeni v retinova-
ném varleti je asi 20x vy$si nez ve varleti fyziologicky
ulozeném. Mezi dospélymi pacienty s nadorem varlete
je 10-20% téch, ktefi maji v anamnéze nesestouplé
varle, tumor se vyskytuje 4x ¢astéji u abdominalni nez
u ingvinalni retence. Diivodem miize byt vyssi nitro-
brisni teplota. U ¢asti nesestouplych varlat (asi u 10 %)
nalézame primarné dysplastické zmény v germinal-
nich burikich (4). V¢asnd orchidopexe plné nechrani
pred moznosti vzniku maligniho naddoru v takovém
varleti, ale spravnd poloha napoméha v¢asné diagnoze
nadoru varlete a zkraceni expozice varlete v teplejsim
prostredni b¥i$ni dutiny sniZuje riziko kancerogenézy.
Nebezpeci vzniku nadoru je vétsi, kdyz je orchiopexe
provedena po 13 letech véku.

Zakladnim vySetfenim je trpélivé a peclivé fyzikalni
vySetfeni ditéte. Rodicti se dotazujeme na kryptor-
chismus a intersex v rodiné, pouZivani hormondlni
antikoncepce, 1ékiit a na nemoci béhem téhotenstvi.
Chlapce vysetfujeme v teplé mistnosti, v ,tureckém®
sedu, bimanudlné palpujeme skrotum, tfislo a pred-
pokladand mista mozné ektopie varlete. Uspésnost
nahmatdni nesestouplého varlete je zavisla na sile
podkozniho tuku mons pubis, na spolupraci s ditétem
a zkuSenosti vysetiujiciho, s pomocnym vySetfenim
ultrazvukem.

U jednostranného nélezu retence varlete dal$i vyset-
feni neni nutné. Je-li retence varlete spojena s hypo-
spadii, anomalii skrota, mikropenisem, poruchou
ristu ditéte, jinymi vrozenymi anomaliemi nebo
s poruchou metabolismu iontt, dopliiujeme chromo-
somdlni a hormondlni vySetfeni. Vzacné pii vyset-
feni fenotypického chlapce nehmatime zadné varle.
K potvrzeni diagndzy anorchie slouzi hormondlni
test, stanoveni hladiny testosteronu pfed a po podani
stimula¢ni davky HCG (choriogonadotropinu - Preg-
nylu®). U anorchie zstavd miziva hladina testoste-
ronu v séru i po poddni Pregnylu®. Pfiblizné¢ 80%
nesestouplych varlat se podafi pfi vySetfeni v nese-
stouplé nebo ektopické poloze objevit, ostatni jsou var-
lata nehmatnd, pfipadné vzacné vrozené nevytvorena
(ageneze) nebo vlivem ¢asné intrauterinni torze zanik-
14, chybegjici (anorchie, vanishing testis). V osmdesa-
tych letech 20. stoleti popsal Silber a Cohen diagnos-
tickou laparoskopii jako metodu identifikace polohy
nehmatného varlete (5). Je-li diagnéza nehmatného



varlete potvrzena i pti vySetfeni v celkové anestezii tés-
né pied operaci, indikujeme laparoskopické vysetieni.
Anorchie je prokdzand pii aplazii spermatickych cév,
muiZe byt ptitomen slepé koncici ductus deferens jako
derivat Wolffiova vyvodu. Pfi laparoskopii muizeme
objevit retinované nebo ektopické varle intraperi-
tonedlné, v tomto pripadé zakladdme dalsi operaéni
porty a varle ostfe uvoliiujeme, uvoliiujeme sperma-
tické cévy, varle ptitahujeme k vnitfnimu anulu ingvi-
néalnimu, a otevienou operaci pak stahujeme varle
do skrota. Neni-li technicky orchidopexe mozna, varle
laparoskopicky uvolnime, vysoko pferusime vnitini
spermatické cévy a orchidopexi dokonéime otevienou
cestou v druhé dobé (operace podle Fowler-Stephen-
se) (6), nebo je-li varle ménécenné, odstranime je.

Vzhledem k prokdzané hormondlni etiopatogenezi
retence varlete je moznd i hormonalni 1é¢ba. K 1é¢-
bé u nasich déti uzivime vétS§inou gonadotropin
HCG. Nadéjna se zdd hormonalni kombinovana lé¢-
ba gonadotropinem a analogem LH-RH hormonu.
Uspésnost 1é¢by je u samostatné podévaného HCG
jen 19% a u kombinace LH-RH a HCG az 50% pti
del$im sledovani. V ptipadé neuspéchu hormonalni
1é¢by nebo primarné indikujeme orchidopexi. Princi-
pem nami uzivané orchidopexe podle Pettivalského
je otevieni tfiselného kandlu, pferuseni gubernakula,
prerueni perzistujiciho processus vaginalis a uvol-
néni spermatického funikulu. Z koZni incize na skro-
tu vytvatime podkoZni kapsu a otvorem v tunica
dartos vtahujeme varle do spravné polohy ve skrotu.
Je-li zavés varlete prili§ kratky, mazeme zvolit etapo-
vou orchidopexi (6) nebo autotransplantaci varlete
na epigastrické cévy. U atrofickych varlat nebo pfi
pozdni indikaci k operaci je nutna orchiektomie (1).
Na zavér bych zdiraznil nutnost véasného ukonceni
lé¢by nesestouplych varlat a poukdzal na nové moznosti
laparoskopie a Setrnou opera¢ni techniku orchidopexe.
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SKROTALNI REZISTENCE
SCROTAL MASSES

Kocvara R.
Urologickd klinika VEN a 1. LF UK, Praha

Summary

Most of scrotal masses in children and adolescents
are of benign origin (teratoma, epidermoid cyst,
hydrocele, varicocele). Malignant yolk sac tumour
and paratesticular rhabdomyosarcoma are found in
prepubertal boys unlike embryonal carcinoma and
mixed germ cell tumour in adolescents. Fast diagno-
sis and reassurence of parents is highly mandatory.

Patologické utvary v $ourku nachdzime u déti
a dospivajicich ¢asto. Vétsina je benigniho charak-
teru. Pecliva anamnéza, fyzikdlni a piipadné ultra-
zvukové vySetieni stanovi diagnézu a naléhavost
fedeni. Nélez vidy vyvolava v rodi¢ich a u adoles-
centti obavy o sexudlni schopnost, o fertilitu, i obavy
z mozného nddorového onemocnéni. Patfi sem tes-
tikuldrni ¢i paratestikuldrni nadory, hydrokéla/kyla,
spermatokéla, varikokéla. Akutni stavy spadaji pod
skupinu akutni skrétum.

Testikularni nadory

Vétsina (62-80 %) primdrnich nddorii varlete u pre-
pubertélnich chlapci je benigniho charakteru. Inci-
dence a maligni charakter nartistaji v puberté, takze
u dospélych md 90-95 % nddort maligni potencial.
Sekunddrni nddory varlete piedstavuji 50 % naddort
varlete u prepubertdlnich chlapct a vét§inou souvi-
seji s lymfoblastickou leukémii.

Benigni nadory: Vyrazné prevazuji germindlni
nadory. Nej¢ast&j$i u prepubertdlnich chlapct je tera-
tom, primérny vék nemocnych je 13 mésict. Sklada
se z cystické a solidni slozky. I nezralé elementy maji
benigni charakter. Epidermoidni cysta obsahuje kera-
tin produkujici epitel, keratinova depozita, ptipadné
dermalni adnexa (dermoidni cysta), pramérny vék je
66 mésict. Méné casté jsou stromalni nadory. Patii
sem napifklad nddor novorozencii (juvenilni granu-
l6za), nador ze Sertoliho bunék (vétsinou u kojenctt)
¢i nador z Leydigovych bunék u star$ich chlapci
s projevy pred¢asné puberty a virilizace.

Maligni nadory: U prepubertalnich chlapcii jde
vylu¢né o nddor ze Zloutkového vicku - vétsina se
objevi pred 4. rokem Zivota, téméf v 90 % je ve sta-
diu I a doprovazi ho zvysena hladina sérového alfa
fetoproteinu (AFP). AZ do 6-9 mésici Zivota muze
byt zvy$ené AFP fyziologické!

Teratom, ziskavd sviij maligni potencidl v puber-
té véetné nélezu carcinoma in situ v okoli nadoru.
V dospivani se objevuje embryondlni karcinom,
smisené germindlni nddory, teprve pozdéji v dospé-
losti i seminom, Casto v souvislosti s pfedchozim
kryptorchismem.

Gonadoblastom je zprvu benigni nador, ktery se
objevuje u nemocnych s dysgenetickym varletem
a u nemocnych s ¢istou a smiSenou gonadalni dys-
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genezi pfi pfitomnosti Y chromosomu. Maligni
potencial se obvykle objevuje az v puberté.
Paratestikularni nadory: Patfi sem rezidua
nadledvin podél semenného provazce. Projevi se
u nemocnych s kongenitalni adrendlni hyperplazii,
po steroidni 1é¢bé vyrazné ustoupi. Déle embryo-
ndlni rhabdomyosarkom, ktery ma v této lokalizaci
relativné dobrou prognézu.

Diagnoza

Hlavnim pfiznakem je pomalu rostouci skrotalni
rezistence, déle pred¢asnd puberta ¢i zndmky akut-
niho skrota — bolesti, febrility (epididymitis, torze).
Fyzikdlnim vysetienim zjistime solidni rezistenci ¢i
nerovnost na varleti, ktera je vét§inou nebolestiva,
pokud neni komplikovand naptiklad torzi ¢i zédné-
tem. Je nutné vyloudit patologii druhého varlete
a vySetfit i mista mozné lymfadenopatie. Ultrazvuk
dokaze detekovat nador s témér 100% senzitivitou,
benigni nador se 100% specificitou, detekuje c¢i
vyloudi ptipadnou druhostrannou patologii. Roz-
lisi testikuldrni a extratestikuldrni nadory, cystické
a solidni struktury, velikost a vaskularizaci nadoru.
AFP je zvy$eny (> 10 ng/ml) u 92-100% nemoc-
nych s nadorem ze zloutkového vacku. V prvnich 6
mésicich se hodnoty prekryvaji s teratomem, mir-
né fyziologické zvyseni (do 100 ng/ml) muze byt
i po 6. mésici. Pretrvavani po operaci je zndmkou
metastaz. Choriovy gonadotropin je u prepubertdl-
nich nadort v normg¢, teprve v puberté a po puber-
té muze byt zvy$en u embryonalniho ¢i smiSeného
nadoru a u seminomu.

Chirurgicka lé¢ba

Radikalni orchiektomie je standardni lé¢bou malig-
nich nddort u adolescenttl, déle u prepubertalnich
chlapct starsich 6 mésicti s elevaci AFP. Adjuvantni
chemoterapie se podava jen u metastazujictho nadoru.
Zachovnou operaci varlete je nutné planovat jako
elektivni vykon u ptisné prepubertdlnich chlapca
s normélni hodnotou AFP. Postup charakterizu-
je: ingvindlni piistup, ¢asna kontrola cév provazce
a peroperacni biopsie. U jasné benignich nalezt se
od peropera¢ni biopsie ustupuje.
Hydrocele/Hernia

U primdrni hydrokély ptetrava priichodnost proces-
sus vaginalis peritonei, a to v celé délce, ¢i jen v jeji
¢asti. Hernie se vyvine, kdyZ processus vaginalis
umoziuje prostup nitrobfi$nich organi ¢i omenta,
s nebezpecim inkancerace u 30 % kojenctL.

Velikost hydrokély kolisa, nahlé zvétSeni vznika
pfi minimalné priichodném processus vaginalis,
obvykle po placi, kasli, zvraceni, dité¢ je v dobré
kondici. Dité s hernii se projevi s vyklenutim spise
v ttisle, pti Valsalvové manévru, vstoje, ¢i je patrna
jen asymetrie provazce. Uskfinuti je doprovazeno
bolestmi, neklidem ditéte, odmitd pit. Obsahem
hernie mtiZe byt i nitrobfi$ni patologie (napt. apen-
dicitida ¢i mekoniovy granulom). Zakladni dopliiu-
jicim vySetfenim je ultrazvuk.

Vétsina kojeneckych hydrokél se spontanné upravi
a chirurgickd 1é¢ba se proto odklada po 18 mésicich

Zivota. Diive se operujici tuhé hydrokély, které neu-
stupuji.

Varikokéla

Objevuje se vétsinou na pocatku puberty az u 15%
chlapct a je asymptomatickd. Musi se vySetfovat
vstoje, ultrazvukem se ur¢i presna velikost varlat
a potvrdi vendzni renotestikularni reflux. Casna
operace je vét§inou indikovana pfi vyznamné men-
$im varleti s varikokélou (rozdil alespon 25 %, ¢i
vice nez 2 cm®) nebo pfi postizeni druhého varlete
jinou patologii. Lymfatika a artérie $etfici mikrochi-
komplikaci a recidiv. Provadi se mikroskopicky ¢i
laparoskopicky a vyZaduje 10-20ndsobné optické
zvétseni. U konzervativné sledovanych varikokél
je tieba provést vySetfeni spermiogramu po 17. az
18. roce véku.
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PORUCHY POHLAVNIHO VYVOJE (DSD)
DISORDERS OF SEX DEVELOPMENT

Snajderova M., Pleskacova J.
Endokrinologické oddéleni, Pediatricka klinika
2. LF UK a FN Motol, Praha

Summary

Disorders of sex development (DSD) are defined
as congenital conditions in which development of
chromosomal, gonadal or anatomical sex is atypi-
cal. Most cases have been recognised in neonatal
period. Evaluation and long term management
must be carried out at a centre with an experienced
multidisciplinary team.

Poruchy pohlavniho vyvoje (disorders of sex deve-
lopment — DSD) se vyskytuji u 1 : 4500 zivé nar-
ozenych déti. Jejich etiologie je velmi pestra, dia-
gnostika a 1é¢ba vyZzaduji mezioborovou spolupréci.
Koordinatorem tymu odborniki je obvykle détsky
endokrinolog, ktery tzce spolupracuje s genetikem,
détskym urologem, gynekologem, psychologem,
ptipadné s dal$imi odborniky.

V odborné literatufe jsou uvedeny rizné vice ¢i
méné piehledné Kklasifikace poruch pohlavniho
vyvoje. V pediatrické endokrinologii vychdzime
nyni z doporuceni a konsenzu ESPE (Evropské
spole¢nosti pediatrické endokrinologie) a americké
LWPES (Lawson-Wilkinsonovy spole¢nosti détské
endokrinologie) z roku 2006.

Nova nomenklatura doporucuje nahradit termin
intersex poruchami pohlavniho vyvoje (DSD), mis-
to muzského pseudohermafroditismu se doporu-
¢uje 46, XY DSD a misto zenského pseudoherma-
froditismu je navrzen termin 46, XX DSD. Pravy
hermafroditismus je nahrazen terminem ovotesti-
kularni DSD.

Poruchy pohlavniho vyvoje jsou vrozené stavy s aty-
pickym pohlavnim vyvojem. Cleni se do tii zdklad-
nich skupin: stavy zptisobené aberacemi pohlav-
nich chromozomii, poruchy s normdlnim muzskym
a normdlnim Zenskym karyotypem, které se dale
déli podle etiologie, jez je zna¢né heterogenni.

V tomto sdéleni se vénujeme poruchdm vyvoje
pohlavi u geneticky muzskych jedinca.

V soucasné dobé vzbuzuji velkou pozornost poru-
chy pohlavniho vyvoje, jejichz podstatou jsou muta-
ce gent fidicich vyvoj gondd. Patogenni mutace
nékterych genti nebo neadekvatni pocet genovych
kopii se u ¢lovéka projevuji poruchami pohlavni-
ho vyvoje. Pfesné urceni molekularné-genetické
podstaty téchto poruch umozni zpfesnit diagnoézu,
dopad na nésledny pohlavni vyvoj a geneticka rizi-
ka pro dalsi ¢leny rodiny.

Kromé genetickych pfi¢in se u muzskych jedincti
s DSD muze jednat o poruchy vyvoje gonad (dys-
geneze), gonadalni regresi, ovotestikuldrni DSD.
Dal$i pricinu vzniku DSD predstavuje porucha
tvorby androgent (defekt biosyntézy androgenu

vlivem enzymové poruchy pfi bloku 17-OHSD,
porucha tvorby dihydrotestosteronu pti deficitu
5-alfa reduktazy, StAR mutace). Je nutné pomyslet
ina poruchu ¢innosti androgent (4plna nebo neu-
plnd necitlivost k androgentim). Poruchy na trov-
ni LH receptoru provazi hypopldzie nebo aplazie
Leydigovych bunék. V diferencidlni diagnostice
nelze zapomenout ani na poruchy tvorby Miillerovy
vyvody inhibujiciho hormonu (AMH) a poruchy
AMH receptoru, jejichZ projevem jsou perzistujici
Miillerovy vyvody u geneticky muzskych jedincii.
Posledni podskupinu predstavuji daldi stavy, jako
je téZkd hypospadie nebo extrofie kloaky. Nelze
opomenout ani mozny iatrogenni vliv na poruchu
vyvoje zevniho muzského genitalu, naptiklad poda-
vani gestagentl matce v ¢asné fazi gravidity.

Z pouhého vzhledu atypicky utvdfeného zevniho
genitdlu nelze bez daliho vySetfeni poruchu spo-
lehlivé zaradit. Diagnostika je ¢asto sloZitd a ¢asové
néro¢na. Vychazime z diikladného anamnestického
rozboru od prekoncepéniho obdobi az po narozeni
ditéte (pribéh gravidity, medikace matky, vyskyt
poruch pohlavniho vyvoje v rodiné, nejasnd umrti
déti v atlém véku, téhotenské ztraty a jejich pficina).
Pfi somatickém vysetfeni si v§imdme pifitomnosti
gondd, délky penisu (¢i membra), vydsténi moco-
vé trubice (hypopadie, urogenitalni sinus), vzhledu
skrota, ptipadnych dysmorfickych ryst. Providime
genetické vysetfeni (karyotyp, pfitomnost chromo-
somu Y a jeho derivatii pomoci molekularné gene-
tickych metod, pfipadné dalsi vySetfeni — andro-
genni receptor, nékteré geny se vztahem k vyvoji
gonad). V séru stanovujeme bazdlni a nékdy téz
stimulované hormondlni hladiny (gonadotropi-
ny, testosteron, androgenni prekurzory). U déti
v utlém véku je velmi vyhodné a z diagnostického
hlediska vytéZné vysetieni bazalnich hormonalnich
hladin v obdobi takzvané fyziologické minipuber-
ty ve véku 3 mésicu, kdy ptirozené vrcholi hladiny
FSH, LH a testosteronu. Ultrazvukové vysetfeni
nadledvin, ledvin, moc¢ového a pohlavniho systé-
mu je pro dité nezatéZujici. Zpravidla se pozdéji
nevyhneme ani kontrastnimu RTG vy$etfeni moco-
vych cest, pfipadné zobrazeni dtvarti v malé panvi
a gonad pomoci MR. Biopsii gonad provadime jen
v indikovanych ptipadech.

Uzké mezioborové spoluprace umoziuje snizit dia-
gnostické omyly na minimum a zvolit optimalni
lé¢ebny postup. Mezi chybné postupy patii napti-
klad kastrace a zména pohlavi u jedincii s obojet-
nym vzhledem genitalu bez ptedchoziho podrob-
ného vysetfeni. K poskozeni pacienta mtiZe téZ dojit
jak pfi pozdni, tak i pti velmi ¢asné 1é¢bé androgeny
u déti a adolescentt s permanentnim hypogonadis-
mem a hypogenitalismem, nejsou-li respektovany
vyvojové aspekty.

Vcasna diagnostika, volba optimalntho lé¢ebného
postupu a stanoveni planu dlouhodobého sledovi-
ni jsou nezbytné. Cilem komplexni péce je docilit
normalniho pohlavniho vyvoje, normalni sexudlni
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funkce, a pokud u nékterych poruch pohlavniho
vyvoje lze, i dosdhnout fertility. Komplexni pohled
na problematiku a mezioborové spoluprace odbor-
nikét pro détsky vék v oborech endokrinologie
a urologie pokladame za nezbytné.

Poruchy muzského pohlavniho vyvoje nabizeji pro
détskou endokrinologii a urologii $iroké a velmi
zajimavé pole vzajemné spoluprace v oblasti dlou-
hodobého sledovani pacientii od détstvi az po seni-
um. Vzdjemnd spoluprdce je nejen piinosna, ale
i nezbytnd.

ANOMALIE PENISU
ANOMALIES OF THE PENIS

Sedlacek J.
Urologicka klinika 1. LF UK a VEN, Praha

Summary

Anomalies of the penis are congenital disorders af-
fecting male genitalia. Phimosis, defects of num-
ber, penile torsion and angulation, deviation of the
median raphe, penoscrotal fusion, concealed penis
and micropenis belongs to these anomalies. The tre-
atment is usually surgical. Patients with micropenis
require also treatment of endocrinological disorders.

Mezi anomalie penisu patfi fimoza, ale i vzacné
vady jako afalie a diphalie, vyvojové poruchy jako
rotovany penis, zakifiveni penisu, deviace rafe,
penoskrotdlni fze, zanofeny penis a mikropenis.
Fiméza

Situace, kdy predkozku nelze ptetdhnout pres glans
penisu pro nepomér jejich obvodu, oznacujeme
jako fimézu. Pfi narozeni neni predkozka reponi-
bilni téméf u 100 % hochu. Je zfejmé, Ze se nejedna
o patologicky stav, ale fazi vyvoje preputia. V dal$im
priibéhu vyskyt fimézy postupné klesd. Kolem 18.
roku je ale stale nalézédna az u 6,81 % jedinct (1).
Podle vyvolavajici pti¢iny se fimdza déli na dvé sku-
piny — primarni a sekunddrni.

Primarni fimoza

Vrozené tzka predkozka, kterou nelze pretdhnout,
se v pribéhu Zivota ristem penisu a opakovanymi
erekcemi postupné rozsifuje a stavd se reponibilni.
Tento vyvoj je velmi individudlni. Je obtiZné stanovit
kdy a koho s primarni fimézou lécit. Casné osetent
fimézy se doporucuje pti anomaliich mocovych cest
pro vys§i riziko infekce mocovych cest. Jinak je dopo-
rucovano fesit déti s opakovanymi symptomatickymi
uroinfekcemi, balanitidami nebo bolestivymi erekce-
mi. Diivodem k 1é¢bé muze byt i pfani nebo obavy
rodi¢ti zejména z infekénich komplikaci.
Nechirurgicka 1é¢ba primdarni fimézy je zaloZena
na lokdlni aplikaci kortikosteroidii. Celkovy efekt
1é¢by se pohybuje mezi 67-97 %. Jestlize je efekt ste-
roidti nedostate¢ny, je metodou volby cirkumcize.
Je mozné provést obfizku ¢aste¢nou nebo predkoz-
ku kompletné odstranit.

Sekundarni fimo6za

Jestlize jsou pri¢inou fimozy jizevnaté zmény
predkozky, kterd byla predtim pretazitelna, jed-
nd se o sekundéarni fimézu. U déti a dospivajicich
je vzdycky patologii. Zmény jsou bud dusledkem
opakovanych mikrotraumat v dtsledku nasilného
pretahovani predkozky s relativni fimézou, nebo
se jednd o dusledek balanitis xerotica obliterans.
V ptipadé sekundérni fimozy je 1é¢bou volby cir-
kumcize (2).

Numerické anomalie penisu

Ageneze penisu - afalie a zdvojeni penisu - difa-
lie jsou velmi vzacné anomalie postihujici muzsky



genital. Lé¢ba numerickych anomalii penisu je vidy
chirurgickd. V pripadé zdvojeni penisu je mozné
provést jeho chirurgickou rekonstrukei spojenim
roz§tépenych ¢asti. Lécba afalie je komplikovana. Je
nutné uvazit moznosti rekonstrukce penisu a psy-
chosexualni vyvoj postizeného jedince.

Poruchy vyvoje penisu

Rotace penisu se obvykle vyskytuje spolu s hypospa-
diemi. Vzacné se objevuje jako samostatnd odchyl-
ka u morfologicky normélniho penisu. V populaci
je nalézana ptiblizné u 1,5% novorozenych hochu.
vyskytuji az u 10 % chlapca.

Ventralni, dorzalni nebo lateralni zaktiveni penisu
se nejcastéji vyskytuje v ramci komplexnich vad
(hypospadie nebo epispadie). Izolované zaktiveni
nalézdme asi u 0,7 % muzské populace a byva dete-
kovano pozdéji, zejména v adolescentnim véku.
Za Klinicky vyznamné je povaZovano zakiiveni pre-
sahujici 300.

Jako penoskrotalni fuze, ,webbed penis, oznacuje-
me stav, kdy je spojeni penisu a Sourku posunuto
distalné smérem ke konci penisu. Dochazi k optic-
kému zmenseni, co do délky a morfologie normal-
nfho penisu. Tento stav nékdy provazi oboustranné
objemné hydrokély nebo je dusledkem nadmérné
resekce penilni kuZe pti cirkumcizi.

Dal$i skupinou je porucha vyvoje kozniho krytu
oznacovand jako zanoteny (,,buried®) penis. Optic-
ky se penis jevi maly, ale v nataZzeném stavu je veli-
kost v ramci normy. Tvar, usporadani topotivych
téles a mocové trubice je zcela normdlni. Pfi¢inou
je porucha uponu podkozni tkdné k Buckové fas-
cii, nadmérny vyvoj pubického tuku nebo celkova
obezita.

Nékteré poruchy jako zanofeny penis u obezity
a deviace rafe, nevyZzaduji chirurgickou 1é¢bu. Jiné
jsou odstranény v ramci 1é¢by vyvolavajici priciny.
V ostatnich pripadech je 1é¢ba opera¢ni — derotace,
ortoplastika, deliberace penisu.

Mikropenis

Penis normalni morfologie men$i nez 2,5 smé-
rodatné odchylky pro dany vék oznadujeme jako
mikropenis. Muze se vyskytovat jako izolovana
anomalie u jinak zdravého jedince, nebo je spojen
s poruchami v regulaci, syntéze ¢i mechanismu
ucinku pohlavnich hormonii. Nejcastéjsi jsou poru-
chy sekrece gonadotropinii - hypogonadotropni
hypogonadismus. Dal§imi pfi¢inami jsou poruchy
sekrece rastového hormonu, poruchy vyvoje varlat,
defekty 5-alfa reduktdzy a syndrom ¢4ste¢né andro-
genni insenzitivity.

Diagndza je stanovena kritce po narozeni nebo
i pozdéji. Neékdy je mikropenis spojen s kryptor-
chismem. Mandatorn{ je vySetfeni karyotypu. Déle
vy$etfujeme ionty, glukozu, kortizol, TSH, rtistovy
hormon, testosteron, LH a FSH. U testosteronu
a gonadotropinu vy$etfujeme bazdlni i stimulované
hladiny. Pro odhadnuti ristového potencidlu peni-
su, je doporucen stimula¢ni testosteronovy test.

Odpovéd ale nemusi korelovat s velikosti penisu
v dospélosti.

Lécba vychazi z pric¢iny této anomalie. Poruchy
hypofyzy a testikularni nedostate¢nost je léc¢ena
endokrinologem. V piipadech ovéfené citlivosti
penisu na androgeny je jejich podavani doporuco-
vano v détstvi a béhem puberty. U syndromu ¢as-
te¢né androgenni insenzitivity je nutné zhodnotit
potenciél penisu z hlediska sexualni funkce. V nék-
terych ptipadech miiZe byt vhodnym fe§enim i kon-
verze pohlavi (3).
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ODPORUCANIA EAU PRE DIAGNOSTIKU,
LIECBU A SLEDOVANIE PACIENTOV

S RENALNYM KARCINOMOM

EAU GUIDELINES FOR DIAGNOSIS,
TREATMENT AND FOLLOW-UP OF
PATIENTS WITH RCC

Kliment J.
Urologicka klinika Jesseniovej lekarskej fakulty UK
a UN Martin, Slovenska republika

Summary

EAU guidelines for diagnosis, treatment and follow-
up of patients with RCC are based on the currently
available studies with a high level of evidence. The
aim of updated recommendations is to improve
management of patients with RCC.

Diagnosticky postup pri karcinéme oblicky zahr-
nuje: anamnézu, fyzikalne a laboratérne vysetrenia.
Ultrasonografické vysetrenie je obvykle prvou zob-
razovacou metddou. Nélez solidnej nddorovej masy
je indikédciou k CT vySetreniu

Vysetrenie pocita¢ovou tomografiou zisti presnu loka-
lizaciu a velkost nadoru, jeho vztah k okolitym $truk-
tiram, pritomnost nddorového trombu vo vendéznom
systéme, zvi¢Senie regiondlnych lymfatickych uzlin
a umozni posudit stav kontralaterdlnej oblicky.
Vysetrenie magnetickou rezonanciou je indikované
iba pri podozreni na nddorovy trombus v dolnej
dutej zile, u pacientov s alergiou na kontrastnu lat-
ku, s renélnou insuficienciou a v pripadoch, ked CT
vySetrenie neumozni dostato¢né postidenie nadoru.
RTG hrudnika je rutinnym vy$etrenim
Scintigrafia skeletu je indikovand iba pri zvy$enej
hodnote ALP, alebo pri bolestiach z kostnych meta-
stdz.

Vysetrenie mozgu CT alebo MR je indikované iba
pri klinickych symptémov z postihnutia mozgu.
Pozitrénovd emisnd tomografia a ihlova biopsia
nadoru obli¢ky nie st rutinnymi metédami. Mozno
o nich uvazovat v selektivnych pripadoch.
Klasifikacia karcinému oblicky

Na klasifikdciu karcinému obli¢ky sa pouziva TNM
Klasifika¢ny systém z roku 2009.

Prognostické faktory

Faktory ovplyvilujice prognézu sa Klasifikuju
do nasledovnych skupin: anatomické, histologické,
klinické a molekularne.

Anatomické faktory st zahrnuté v TNM klasifikdcii.
Histologické faktory zahriiuji Fuhrmanovej systém
histologického stupria malignity, histologické sub-
typy, pritomnost sarkomatoidnych $truktur, mik-
rovaskuldrnu invéziu, nekrézu v nadore a invaziu
do odvodnych mocovych ciest.

Klinické faktory zahrnuju celkovy stav pacien-
ta, anémiu, pocet trombocytov a zdvaznost sym-
ptomov.

Molekularne faktory sa doteraz v klinickej praxi
bezne nepouzivaju.

Prognostické systémy a nomogramy pred a poope-
ra¢né su v sucasnosti dostupné. Tieto systémy st
presnejsie ako samotné pouzivanie TNM klasifika-
cie alebo histologického stupria malignity v predpo-
vedi preZivania.

Liecba lokalizovaného karcinomu oblicky
Chirurgicka lie¢ba zostava jedinou kurativnou lie¢-
bou rendlneho karcinému. Pre karciném oblicky
v §tadiu T1 je $tandardnou lie¢bou funkény paren-
chym S$etriaca operacia. Vysledky funkény paren-
chym Setriacich operacii st podobné radikdlnym
nefrektomiam. Nie su vhodné pre pacientov s roz-
siahlymi nadormi, s nddormi nepriaznivo lokalizo-
vanymi a pri celkovom zlom stave pacienta. Vykona-
vaju sa obvykle otvorenou cestou, ale laparoskopicky
pristup je v skdsenych centrdch beZne pouZivany.
Laparoskopicka operécia je vhodna najmaé pri malych
a periférne lokalizovanych nddoroch.

U pacientov s karcinémom oblicky v $tadiu T2 sa
za S$tandardni metédu pokladd laparoskopicka
radikalna nefrektomia. Adekvétnou je tiez otvore-
nd radikdlna nefrektomia, ale ma vyssiu morbiditu.
Funkény parenchym Setriace operacie pre nadory
$tadia T2 st mozné pre selektivnu skupinu pacien-
tov v skusenych centrach.

Pri karcinome obli¢ky v $tadiu T3, T4 je Standard-
nou metddou pre vacsinu pacientov otvorend radi-
kalna nefrektomia. Alternativna lie¢ba k chirurgic-
kej liecbe.

Embolizacia

Indikdciami na embolizdciu nadorom postihnu-
tej oblicky su: masivna hematdria u pacientov
neschopnych podstipit opera¢ny vykon a u pa-
cientov pred resekciou hypervaskuldrnych kostnych
alebo spinalnych metastdz, kedy redukuje intraope-
ra¢né krvacanie.

Aktivne sledovanie

Vhodné iba u selektivnej skupiny pacientov s maly-
mi tumormi, ktoré nejavia znamky progresie.
Minimalne invazivne pristupy

Alternativami k chirurgickej liecbe karcinémov
obli¢iek su perkutdnna radiofrekvencna ablacia,
kryoablacia, mikrovlnna ablédcia, laserové ablacia
a ultrazvukovu abléciu s vysokou intenzitou. Tieto
metody sa mozu pouzit predovietkym u pacientov
s malymi incidentdlnymi nadormi.

Adjuvantna liecba po chirugickej liecbe lokalizova-
ného karcindmu oblicky nie je indikovand chirur-
gicka liecba metastazujiiceho karcinému oblicky.
Radikalna nefrektémia je indikovand u pacientov
s metastazujucim karcindmom obli¢ky, ktori su
v dobrom celkovom stave a st schopni podstupit
opera¢ny vykon. Radikalna nefrektomia je kura-
tivna iba v pripadoch, ak sa daju odstranit vSetky
nadorové loziskd. U vacsiny pacientov s pocetny-
mi metastdizami md radikdlna nefrektomia cyto-
reduktivny charakter a je nevyhnutnd adjuvant-
nd systémova liecba. Klinické $tadie potvrdili, ze
prezivanie pacientov s metastazujucim ochorenim
je dlhsie, ak maju vykonanu nefrektémiu pri porov-



nani s pacientami, u ktorych bola indikovand iba
systémovd liecba.

Resekcia metastaz

Resektabilné metastazy su obvykle lokalizované
v plucach, kostiach a mozgu.

Rédioterapia metastdz sa moze aplikovat u pa-
cientov s neresekovatelnymi metastdzami v kosti-
ach a mozgu.

Systémova liecba metastazujiuceho karcinému
oblicky

Chemoterapia nie je G¢innd v lie¢be metastazujice-
ho karcinému oblicky.

Imunoterapia cytokinmi (interferén-alfa, interleu-
kin-2) je vhodnd len u malej selektivnej skupiny
pacientov s ochorenim nizkeho rizika.

Cielena lie¢ba inhibitormi angioneogenézy bola
vyvinuté na zéklade novych poznatkov o molekulo-
vej biologii RCC. Podla najnovsich vedeckych doka-
zov boli tieto inhibitory zaradené do lie¢by pacien-
tov s metastazujicim karcinomom obli¢ky podla
rizika progresie ochorenia. V prvej linii u pacientov
s ochorenim nizkeho a intermedidrneho rizika st
zaradené preparaty: sunitinib, bevacizumab+ inter-
feron-alfa a pazopanib. U pacientov s ochorenim
vysokého rizika sa pre prvu liniu liecby odporica
temsirolimus. V lie¢be druhej linie sa u pacientov,
ktori boli lie¢eni cytokinmi, odpordca sorafenib
a pazopanib, u pacientov v prvej linii lie¢enych
VEGEFR inhibitormi sa odporuca everolimus.
Sledovanie pacientov po chirurgickej liecbe sa tyka
monitorovania postopera¢nych komplikécii, hod-
notenia rendlnych funkcif a recidivy ochorenia.

HISTOPATOLOGICKE DELENI NADORU
LEDVINV ROCE 2011 - POHLED
UROLOGA

HISTOPATHOLOGICAL CLASSIFICATION OF
KIDNEY TUMOUR IN YEAR 2011 FROM THE
UROLOGICAL POINT OF VIEW

Hora M.!, Hes 0.2, Urge T.!, Stransky P.!, Eret V.!,

Klecka J.!, Chudacek Z.%, Ferda J.*, Kreuzberg B.%,

Finek J.5, Michal M.?

'Urologicka klinika LF UK a FN Plzen

2Sikliiv patologicko-anatomicky ustav LF UK a FN
Plzen

*Radiodiagnostické oddéleni LF UK a FN Plzen

*Klinika zobrazovacich metod LF UK a FN Plzen

*Onkologické a radioterapeutické oddéleni LF UK
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Summary

The text presents contemporary classification of re-
nal tumour by WHO 2004 and all substantial new
knowledge in this field with an accent to the knowl-
edge important for the urologists — preoperative di-
agnosis, surgical approach, prognosis etc.

Uvod

Déleni nddort ledvin se fidi patologickou klasifi-
kaci WHO z roku 2004. Klasifikace definuje bézné
rendlni tumory, tedy zakladni rendlni karcinomy
(RK) (svétlobunécény, papilarni - typ 1 a 2, chro-
mofobni), ale i relativné ¢asto se vyskytujici benigni
nadory onkocytom (opét z rendlnich bunék) a angi-
omyolipoma (mezenchymalni tumor). Klasifikace
obsahuje ale celou fadu vzacnych jednotek, jmenuj-
me alespon ty ¢etnéj$i — RK ze sbérnych kanalka,
medularni RK, tzv. loopom - mucinézni tubularni
a vietenobunéény RK, transloka¢ni RK Xpll.2.
Ale od roku 2004 patologové provedli fadu dil¢ich
zmén v Klasifikaci, objevila se celd fada novych dat
véetné klinickych u zndmych tumoru a patologové
téZ popsali celou fadu novych typt nadorii ledvin
(napt. tubulocysticky RK, transloka¢ni RK t(6;11),
a fadu dalsich). Cilem prace je seznamit se soucas-
nou histopatologickou klasifikaci nadort ledvin
z pohledu klinika, zejména urologa.

Prehled

V $iroké odborné verejnosti (zejména radiology)
se Casto uziva termin adenom ledviny. Ty existuji
jen dva. Metanefricky adenom, ktery je extrém-
né vzacny a je zcela benigni. Predopera¢né nelze
od jinych typt nadora ledvin rozeznat. Zde jako
vsuvku je nutné zminit, Ze existuje i metanefricky
fibrom a prechod mezi obéma typy metanefricky
adenofibrom, a néktei{ patologové tyto tfi jednotky
povazuji za jeden smi$eny tumor s réiznym vyjad-
fenim epitelidlni ¢i mezenchymalni komponenty.
A druhym adenomem je pak papilarni adenom,
ktery vykazuje struktury podobné papilarnimu RK
(PRK), ale v definici je mj. velikost do 5mm, cozZ jej
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vylu¢uje z klinické praxe a je nalézan pouze nahod-
né patologem v preparatu ledviny. Proto termin
adenom nedoporucujeme v klinické praxi uZivat,
jeho uziti je mozné pouze az po urceni této diag-
ndzy patologem. Svétlobunéény RK (SvRK) jako
nejcastéjsi typ (cca 80 % nadord ledvin) je odborné
vefejnosti dobfe zndm a nenf dale probiran. Uzivani
nazvu Grawitzv nador je dano historicky a tento
nazev v soucasné oficidlni nomenklatufe nefiguru-
je. Papilarni RK (PRK) tvori 5-10 % ndédort ledvin
ajeho pétileté preziti je kolem 80-90 %. Ma podtypy
1a2. Typ 2 je méné Cetny nez typ 1 a ma trochu hor-
$i prognézu. PRK se vyznacuje rozsahlymi nekro-
tickymi zménami (Casto imituji na CT patologicky
zménou cystu typu Bosniak IIF), pseudopouzdrem
a Casto exofytickym rtistem s kulovitym tvarem.
Z téchto duvodi je ¢astéji nez SVRK 1é¢en reseke-
nimi vykony. Diky kiehkosti dochdzi poopera¢né
snadno k jeho perforovani. Recené neplati pro nové
popsany onkocyticky PRK - neni nekroticky, neros-
te extrarendlné, nemd pseudopouzdro. S pfichodem
novych Iéka k biologické 1é¢bé pokro¢ilych nadort
ledvin se stava PRK vedle SVRK nejzkoumanéj$im
subtypem RK. Zatim se zda, Ze biologicka lé¢ba
u RPK mé obdobné t¢inky jako u SYRK. Chromo-
fobni RK (ChRK) je na CT homogenni, genera-
lizace je vzicna, Castéji nez jiné typy generalizuje
do jater. Vyskyt ChRK je podobny jako u PRK, péti-
leté preziti ChRK je dle vétsiny praci o néco lepsi
nez u PRK. Sarkomatoidni RK neni zvlastni typ,
ale vychazi vidy z nékterého ze zdkladnich typi.
Je velmi agresivni, pétileté preZiti je kolem 10 %.
Odezva na onkologickou 1é¢bu je $patnd, nadéj-
néjsi se nyni zdd kombinace klasickych cytostatik
a novych 1éktl - zejména inhibitory tyrosinkindzy.
Onkocytom je jediny nezhoubny nador z renalnich
tubuld. Typicka centrdlni jizva neni ¢asto pritomna,
dle novych vyzkumu pti 4D CT vychytava kontrast-
ni latku vice neZ jiné typy tumora. Pii podezieni
na onkocytom lze provést biopsii a tumor pouze
sledovat. Je v8ak nutné pocitat i s moZnosti histolo-
gické zamény s jinymi tumory (granuldrni varianta
SvRK, ChRK a nové popsany smiseny onkocytic-
ky/chromofobni rendlni tumor). Zvlastnosti jsou
RK pti termindlnim selhani ledvin (ESKD). Zde
je vyskyt RK az 10x vy$si, nejcastéj$im typem je
PRK. Byly popséany v souvislosti s ESKD zcela uni-
katni tumory (acquired cystic disease-associated
RCC, clear-cell papillary RCC), které ale nejsou
zatim $iroce akceptovany a jsou dale diskutovény.
Clear cell (tubulo)papillary RCC byl popsan nyni
i u zdravych jedinct (dfive byl zvan i renal angio-
myoadenomatous tumor — RAT). Na okraj je tfeba
zminit, Ze existuji hereditarni tumory (m. von Hip-
pel-Lindau, hereditarni PRK, Birt-Hogg-Dubé syn-
drom, hereditdrni leiomyomatdza, tuberézni skle-
r6za, konstitucionélni translokace chromosomu 3).
Z mezenchymalnich tumort se ¢astéji vyskytuje jen
angiomyolipom. Diky ptitomnosti tuku jej lze vétsi-
nou poznat predoperacné dle zobrazovacich vyset-

feni. Je benigni, takZe z onkologickych divodt neni
1é¢ba nutnd, ale rizikem je moznd ruptura tumoru.
Riziko ruptury roste s velikosti tumoru. Obecné je
doporuceno pouhé sledovani, az u tumora vétsich
(cca nad 4cm) je mozné zvazit feSeni (resekci ¢i
selektivni embolizaci) — napt. pfi planovaném tého-
tenstvi, kontaktnich a rizikovych sportech, nemoz-
nosti urgentni chirurgie apod. Typické znaky angio-
myolipoma pii zobrazovacich vysetfenich ztraci
epiteloidni varianta (potencidlné maligni varianta)
a typy s pievahou svalové a cévni slozky. Velkym
problémem v klinické praxi je fe$eni cystickych 1ézi
typu Bosniak II, ITF a III. Casto se nedafi rozpoznat
tumor od multilokuldrni cysty. Nésledky oddale-
né 1é¢by pro pacienty jsou vSak minimélni, nebot
tumory majici obraz téchto 1ézi jsou téméf vsech-
ny benigni - multilokuldrni cysticky RK, smiseny
epitelidlni a stromdlni tumor ledviny (SESTL) a cys-
ticky nefrom (posledné dvé jmenované jednotky
jsou nové nékterymi patology oznacovany spolec-
nym terminem REST - renal epithelial and stromal
tumour). Multilokuldrni cysticky RK se vlastné
variantou dobfe diferencovaného SvRK a nikdy
nebyla popsdna generalizace. Dle novych poznatka
muze mit vzhled Bosniak III i tubulocysticky RK,
u néjz existuje moznost maligntho chovéni. Je to
viak extrémné vzdcna jednotka (popsano méné nez
100).

Zaveér

Existuje celd fada histopatologickych typii a podty-
pt nadort ledvin. Ne vSechny znamenaji pro kli-
nika ve fazi diagnostiky a eventudlni chirurgické
a nasledné onkologické 1é¢by zasadni rozdil. U rady
podtyptd je vSak celda fada klinicky podstatnych
odlinosti, na které se snazi pfedkladand préce upo-
zornit.

Prdce byla podporena vyzkumnym zdamérem MSM
0021620819.



PROGNOSTICKE FAKTORY

U KARCINOMU LEDVIN
PROGNOSTIC FACTORS IN RENAL
TUMOURS

Chocholaty M.
Urologick4 klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Summary

Renal cell carcinoma is a very heterogenous disease
with widely varying prognosis. An accurate knowl-
edge of the individual risk of disease progression
and mortality after treatment is essential to counsel
patients, plan individualised surveillance protocols
and select patient for adapted treatment schedules.
Author presents prognostic factors of kidney cancer
and their significance in patient’s prognosis.

Karcinom ledviny je heterogenni onemocnéni
s obtizné predikovatelnou progndzou. Jedinou
kurabilni 1é¢bou je 1é¢ba chirurgickd. V ptipadé
inoperabilniho tumoru, diseminovaného one-
mocnéni jsou dal§imi lé¢ebnymi modalitami imu-
noterapie, chemoterapie, radioterapie nebo cilena
biologickd 1é¢ba. Presnd znalost rizika progrese
onemocnéni u kazdého pacienta je rozhodujici
k stratifikaci pacienttl do jednotlivych rizikovych
skupin a vybéru vhodného 1é¢ebného a dispen-
zarniho protokolu. K pfesnéj$imu stanoveni pro-
gnézy nemocného slouzi prognostické modely.
Pro lokalizovany karcinom se z prognostickych
modeli nejcastéji pouzivaji UISS, SSIGN, poo-
pera¢ni Karakiewicztiv nomogram, pro meta-
stazujici karcinom MSKCC model - Motzerova
kritéria. Na nasi klinice se ke stanoveni prognozy
kurabilniho karcinomu ledviny pouziva mate-
maticky model publikovany doc. Kawaciukem.
Zékladem prognostickych modelt jsou prognos-
tické faktory vychdzejici s histologickych, pato-
logicko-anatomickych a klinickych ukazatelu,
¢asem budou jejich soudasti i molekuldrné-gene-
tické faktory. Mezi faktory nejlépe predikujici
prognézu nemocnych patfi patologicky staging
a histologicky grading. TNM Kklasifikace vychdzi
z anatomickych prognostickych faktort: pramér
nadoru, invaze do Zil, propagace pfes pouzd-
ro ledviny, invaze nadoru pfes Gerotovu fascii,
postizeni lymfatickych uzlin, postizeni nadledvi-
ny. Podle literatury se pétileté a desetileté preziti
uddva ve stadiu I. 90-100% a 20-72 %, ve sta-
diu II. 75-95% a 0-67 %, ve stadiu III. 60-70 %
a 0-38%, ve stadiu IV. 15-30% a 0-7 %. Z his-
tologickych faktort ma kromé gradingu vliv
na prognézu i mikrovaskuldrni invaze, pritom-
nost sarkomatoidni varianty, histologicky subtyp
karcinomu. Nejednozna¢ny vyznam v prognoze
karcinomu ledviny ma pfitomnost invaze do kali-
chovopanvickového systému a nekrézy nadoru.
Pétileté a desetileté preziti u gradingu malignity
G1 dosahuje 94 % a 88 %, G2 86 % a 75 %, G3 59 %

a 40 %, G4 46 % a 31 % nemocnych. Chromofobni
karcinom ma ze vSech tfi nejcastéji se vyskytuji-
cich subtypt nejlepsi prognézu. Celkové pétileté
preziti dosahuje u chromofobniho pfiblizné 82 %,
u papilarniho 76 % a svétlobunééného karcinomu
67% nemocnych. Nepfiznivou prognézu maji
karcinom se sbérnych duktti a neklasifikovatel-
ny karcinom. Postupné naristd role molekuldr-
né-genetickych faktortt ve stanoveni prognozy
nemocného. Dosud nebyl objeven zadny speci-
ficky marker, ktery by se dal vyuzit v kazdodenni
praxi pro diagnostiku a stanoveni progndzy. Mezi
nejéastéji uvadéné faktory patii: CalIX, Ki67, p53,
VEGE CD44, PTEN, HIF-1a. V posledni dobé se
do popredi zajmu dostava mikroRNA a ¢ipové
technologie. MikroRNA je nekddujici jednofte-
tezcova RNA, kterd reguluje az % lidskych geni
cestou regulace postranskripéni genové exprese.
Cipové technologie umoziuji zjistit rozdil v geno-
vé expresi mezi normdlni a nddorovou tkdni
a mezi nemocnymi s odlisnou dobou pieziti. Cel-
kovy stav nemocného a symptomatologie nado-
ru jsou rozhodujici ukazatele ptfi stanoveni dalsi
terapie a prognézy nemocného. K dal$im klinic-
kym faktorim negativné ovliviiujicim prognézu
nemocného patti anémie, trombocytdza, zvy$end
sedimentace, CRP a laktat dehydrogenaza, hyper-
kalcémie a niz$f hodnota sérového zeleza. Lokalni
recidiva se po sprévné provedené radikalni nefrek-
tomii vyskytuje ziidkavé, po zachovnych je riziko
recidivy 0,6-8,7 %. Chirurgicka exstirpace lokalni
recidivy je jedinou $anci na dlouhodobé pieziti
nemocného, proto je vidy nutné zvazit chirurgic-
ky vykon. Lokélni recidivu nelze ¢asto odstranit
pro jeji invazi do okolnich struktur, zejména svali
a kosti. Vyskyt metastdz je neptiznivy prognostic-
ky faktor, jednoleté preziti dosahuje pouze 50 %
nemocnych. Cim delsi je interval od nefrektomie
do objeveni se metastdz, tim ma nemocny vétsi
$anci na preziti. Synchronné se vyskytujici meta-
stidzy maji horsi prognozu. Prognéza nemocnych
déle zdvisi na poctu a lokalizaci metastdz. Pro
naplanovéani dal$iho postupu je rozhodujici cel-
kovy stav nemocného. Benefit z metastazektomie
maji nemocni s metastatickym postizenim plic,
solitairni metastdzou, s asynchronnimi metasta-
zami, del$im disease-free intervalem. Je nutné si
uvédomit zvlast pred agresivnimi chirurgicky-
mi vykony, Ze vyznamny pocet nemocnych ma
v dobé metastazektomie skryté mikrometastatické
postiZeni, které se objevi pozdéji. Pétileté prezi-
ti po nefrektomii a metastazektomii dosahuje
31-44 % nemocnych. Cytoreduktivni nefrektomie
bez dalsi terapie nezlepsuje preZiti, na druhé stra-
né spole¢né s imunoterapii se $ance nemocného
na del$i preziti zvySuje. Zatim nezname optimaln{
nacasovani a vyznam cytoreduktivni nefrekto-
mie v kombinaci s cilenou biologickou lé¢bou.
V soucasné dobé vsak probiha nékolik klinickych
studii, které by jeji vyznam mély objasnit. Cilend
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biologicka terapie zlepsuje preziti pouze o nékolik
mésicd.

Zavér

Prognéza karcinomu ledviny je nevypoditatel-
nd. Chirurgicka lé¢ba je jedinou kurabilni terapii.
K presnéj$imu stanoveni prognozy a ke stratifika-
ci nemocnych do rizikovych skupin se vyuzivaji
prognostické modely. V budoucnosti lze ocekavat
identifikaci a ovéfeni molekularné biologickych
a genetickych markert, coZ umozni lepsi stratifikaci
nemocnych ne? dosud pouzivané klinicko-patolo-
gické ukazatele.

RENALNI BIOPSIE - INDIKACE UROLOGA
RENAL BIOPSY — UROLOGIST'S INDICATION

Novak K.
Urologicka klinika 1. LF UK a VEN, Praha

Summary

Renal tumor biopsies (RTB) are able to provide an
information about biological behaviour of small re-
nal tumours (SRT). RTB can help to define patient
management and to find benign renal tumors. RTB
is safe and reliable diagnostic method.

Maligni nadory ledvin zahrnuji kolem 3% z inci-
dence nadorovych onemocnéni a 2% z celkové
nadorové mortality. Diky $irokému pouziti moder-
nich zobrazovacich technik (pocitatova tomogra-
fie - CT, nukledrni magneticka rezonance - NMR)
plynule narusta jejich detekce. V soucasné dobé je
az 60 % nadort ledvin velikosti < 4 cm incidentdlné
zjidténych u asymptomatickych pacientt a az 50 %
ve véku > 65 let. Incidentdlni tumory jsou mensi,
maji niz§i histologicka grade a lep$i prognézu. Pod-
le registru SEER (Surveillance, Epidemiology, and
End Results) doslo mezi lety 1983-2002 k nartstu
incidence nddoru ledvin 52 %, nejvétsi pak u veli-
kosti < 4cm (< 2cm 285 %, 2-4cm 244 %, 4-7cm
50%, > 7cm 26 %). Asi 20 % téchto malych tumo-
rt ledvin (small renal tumors - SRT) je benignich
a i toto Cislo se zvySuje se snizujici se velikosti SRT
(Remzi: < 2cm - 24,6 % benignich).

Biopsie tumori ledvin nam umozni diagnostiko-
vat benigni tumory a u malignich ziskat prognos-
ticka data, coz miiZe ¢asto zménit zpusob 1é¢by, a to
zejména u pacientt rizikovych pro radikalni chi-
rurgické reseni (tj. nejcastéji v kategorii SRT resekce
ledviny). U nadort ledvin pfistupujeme k radikalni
1é¢bé na zékladé informaci ziskanych zobrazova-
cimi metodami (USG, CT, NMR). Tyto ndm v8ak
nemohou poskytnout dostate¢nou informaci
o biologickém chovéani nadoru. Napiiklad typicka
struktura ,,loukoti“ a fibrézniho jizveni je v ptipadé
onkocytomu patrna jen u jedné tretiny z nich, na-
opak je onkocytom sdruzeny s karcinomem ledviny
(RCC) az ve 20%. Stejné tak angiomyolipom bez
makroskopické pritomnosti tuku (cca 4,5%) neni
dobte odlisitelny od RCC. Dal$im diivodem k vyssi
indikaci biopsii SRT je zlepSeni patologickych hod-
noceni biopsii na podkladé imunohistochemické
analyzy a vyuziti molekularnich markert.

Vlastni vykon je provddén pod ultrazvukovou
(USG) nebo CT kontrolou, ambulantné a v lokal-
ni anestezii. Poloha pacienta je rtizna a zalezi téz
na lokalizaci a zobrazeni tumoru. Vyhodou USG
je dostupnost, multiplandrni zobrazeni v redlném
Case, niz$i cena. Nevyhodou je limit v zobrazeni
nékterych tumort, delsi je téZ vyukové kiivka. Pii
CT zobrazeni jsou identifikovatelné témét vsech-
ny tumory, stejné tak pfilehlé struktury a organy.
Fale$né negativnich biopsii je obvykle minimum -



3%. Samotnd biopsie se provadi bioptickou pis-
toli tenkou jehlou (18-20 G). Casto se kombinuje
s aspiraci (aspira¢ni biopsie) a ziskany materidl se
cytologicky hodnoti. Pfi vlastni biopsii jsou ode-
brany vét§inou 2-3 vzorky z okraje tumoru, neméla
by byt punktovana nekroticka ¢ast tumoru, kterd je
vétsinou centralné. Aspirace nenf tak spolehliva a je
zde vétsi pravdépodobnost nedostate¢ného ziskani
materidlu. Po vykonu je pacient sledovan sonogra-
ficky nejméné 4 hodiny.
Frekvence velkych komplikaci (mekrohematurie
a retroperitonedlni hematom s nutnou substituci
krve, nutna nefrektomie, A-V fistula) je < 1 %.
Indikace k vykonu je zejména tam, kde miize zmé-
nit terapeuticky plén, jsou nasledujici:
- homogenni a necystické SRT,
- pfi pldnovani 1é¢by miniinvazivnimi postupy
(radiofrekven¢ni ablace-RFA, kryoablace - CA),
- mozna infekéni etiologie suspektniho loZiska,
- podezieni/prokazani dal$i extrarendlni malignity,
- SRT u starych komorbidnich pacientt,
- suspektni 1éze solitarni ledviny,
- ndlez komplexni rendlni cysty.
Pfi nalezu synchronnich SRT by méla byt bioptova-
na v8echna loziska, nebot informace jen z jednoho
z nich nedd dostate¢nou informaci o povaze ostat-
nich. U hybridnich tumort nemusi biopsie zachytit
viechny histologické slozky.
Diagnostickd spolehlivost biopsii SRT je obecné
vysoka: diagnostika benignich tumort az 90 %,
odliseni malignich a benignich SRT az 90 %, dia-
gnostika malignich tumorti 80-92% bez ohledu
na velikost jehly, cytologické histologické nebo obo-
ji vySetfeni), urceni subtypu RCC 80-90 %, nukle-
arni grade 50-75 %.
Riziko nepresvéd¢ivého vysledku je
u nejmensich tumorti.
Zavér
Z uvedeného piehledu je zfejmé, Ze biopsie tumorti
ledvin je dostatené spolehliva a bezpe¢na meto-
da. Jeji vysledek mutize zménit rozhodnuti o 1é¢bé,
u miniinvazivni 1é¢by potvrdit jeji uspéch nebo
potfebu dalsi intervence. Téz odlisi pacienty vhodné
nebo nevhodné (vyssi grade) k surveillance.

nejveétsi

LAPAROSKOPICKA NEFREKTOMIE
LAPAROSCOPIC NEPHRECTOMY

Schmidt M., Vesely S., Dusek P., Jarolim L.,
Babjuk M.
Urologick4 klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Summary

Laparascopic nephrectomy is nowadays accepted as
the standard therapy procedure for T2 tumours and
smaller, in cases where nephron sparing sugrery is
not recommended for various reasons. Long-term
observations affirm oncological results identical
with the open sugery.

Radikalni nefrektomie je zlaty standard v 1é¢bé
nadort ledvin. Je jedinou kurativni 1é¢ebnou meto-
dou karcinomu ledviny. V roce 1991 byla provede-
na prvni laparoskopicka nefrektomie a od té doby
doslo k prudkému rozvoji miniinvazivnich operac-
nich technik a rychlému zdokonalovéni opera¢niho
instrumentdria. V sou¢asné dobé je laparoskopickd
technika nefrektomie akceptovana jako standardni
lé¢ebna metoda pro nadory T2 a mensi, tam kde
neni z rznych divodd vhodna resekce. Béiné je
provadénd transperitonealné, méné Casto retrope-
ritoneoskopicky. Dlouhodobd sledovéni potvrzuji
onkologické vysledky shodné s otevienou radikélni
nefrektomii. Nejsou signifikantni rozdily v bezna-
dorovém intervalu pfi porovnani s otevienymi ope-
racemi. Vyhody laparoskopie vyplyvaji predev$im
z nizké invazivity, kterd se odraz{ v signifikantné
lep$im poopera¢nim pribéhu. Pooperaéni bolest
je mensi a vyzaduje niz$i potiebu analgetik. Doba
pobytu na JIP a celkova doba hospitalizace je krat-
$i a rekonvalescence rychlejsi. Pro laparoskopickou
techniku nefrektomie hovofi také lepsi kontrola
krvaceni a nizsi krevni ztraty. Stejné tak pozdni
komplikace jako napt. kyla v jizvé jsou méné Casté.
Indikace laparoskopické nefrektomie se v soucas-
né dobé posunuji i na pokrocilejsi stadia nadort
ledvin. Bézné se laparoskopie pouziva k odstra-
néni ledvin s naddorovym trombem zasahujicim
do renélni Zily a existuji i prace popisujici nefrek-
tomii s nddorovym trombem dolni duté Zily nebo
laparoskopické nefrektomie lokalné pokrocilych
stadii. Lokoregionalni lymfadenektomie ziejmé
nezlepsuje preziti pacientd, ale je doporucovana ze
stagingovych a cytoreduktivnich dtivodii. Soucas-
nd regionalni lymfadenektomie pti laparoskopické
nefrektomii vyznamné neprodluzuje operalni Cas
ani neni zatiZena vy$$im procentem komplikaci.
Zdokonaleni techniky laparoskopické nefrektomie
a dobré onkologické vysledky elektivnich reseke-
nich vykonu vedly k vyvoji techniky laparoskopic-
ké resekce ledviny a jejimu postupnému zavedeni
do praxe. Laparoskopicky je mozné resekovat led-
tumoru je jeho lokalizace a predevsim zku$enost
azruénost operatéra. Je alternativou oteviené resek-
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ce. Optimdlni jsou mensi a periferné lokalizované
nadory. Peropera¢ni ischémie, ktera je klicova pro
vysledné rendlni funkee, je vétsinou delsi nez u ote-
vienych resekci, ale s po¢tem vykonu se sniZuje.
Mensi naddory je moZné resekovat i bez ischémie.
Prestoze procento komplikaci je dle dostupnych
publikaci vy$$i nez u oteviené resekce, onkologic-
ké vysledky se zdaji byt ekvivalentni. Postupnym
rozvojem techniky resekce se nejen zkracuje doba
ischémie, ale moZnost zéchovnych vykont se rozsi-
fuje i na vét$i nebo méné pristupné ¢i dokonce mul-
tilokuldrni nadory. Existuji rizné techniky resekce
a uzévéru parenchymu i zpisoby do¢asného uzaveé-
bez pouziti termickych ndastrojii s uzavérem defektu
parenchymu ve dvou vrstvach pokracujicim ste-
hem, fixovanym vstfebatelnymi PDS klipy. Nékte-
ré pracovi$té uptednostiiuji tkanové lepidla. Malé,
ptihodné lokalizované nadory je mozné resekovat
i bez uzavteni rendlnich cév.

Prestoze laparoskopickd nefrektomie vyrazné snizu-
je invazivitu a pfind$i i vyrazné lepsi kosmeticky
efekt, je nezbytné vypreparovanou ledvinu s nddo-
rem z téla pacienta vyjmout. Preparat je extrahovan
ze stfidavého, pararektdlniho nebo Pfannenstielo-
va fezu rozsahu jen nezbytné nutného k extrakci.
Ve srovnani s otevfenou nefrektomii je vysledna
jizva 0 50-60 % kratsi. Laparoskopicka nefrektomie
se provadi vét§inou za pomoci ti{ portd v ptipadé
levé strany a ¢ty portd vpravo. Kazdé zavedeni por-
tu je spojeno s urcitym rizikem komplikaci. Snaha
o dalsi sniZeni invazivity opera¢niho vykonu ved-
la k vyvoji jednoportovych operaci — LESS (lapa-
ro-endoscopic single-port surgery). Tato metody
vyuziva jednoho portilniho vstupu 15mm, ktery
v sobé obsahuje 3-4 kandly pro specialné zahnuté
¢i ohebné nastroje s kamerovym systém soucasné.
Intraperitonealni piistup je zaji§tén kratkou incizi
vétsinou v oblasti pupku. Tato technika je v sou-
¢asnosti vyuzivana pii laparoskopickych nefrekto-
miich, adrenalektomiich ¢i operacich varikokély.
Pfindsi posun smérem k dal$imu sniZeni invazivity
a do urcité miry lepsi kosmeticky efekt. Pouzivani
specidlniho instrumentdria je v8ak novou discipli-
nou i pro zku$eného laparoskopistu a vyzaduje dalsi
learning-curve. V ptipadé nefrektomie se zda byt
vhodnéjsi lokalizace single-portu do mezogastria
misto do pupku a odstranéni preparatu se provadi
pouhym prodlouzenim portalni incize.

NOTES (Natural Orifice Transluminal Endoscopic
Surgery) je miniinvazivni technika, kterd vyuzi-
va prirozenych télesnych otvord k zavddéni kon-
vencnich i specidlnich laparoskopickych nastroju
a extrakci prepardtu. Umoziiuje tak provést nefrek-
tomii bez laparotomie. Nejlépe zdokumentovana je
transvaginalné asistovana laparoskopicka nefrekto-
mie. Dalsi vyvoj laparoskopie v 1é¢bé nadorii ledvin
ztejmé spocivd v dal$im snizovani invazivity vyko-
nu, i kdyz v konkurenci robotickych technologii je
jeji budoucnost tézké odhadnout

KAZUISTIKY

KAZUISTIKA 1: LECBA
GENERALIZOVANEHO KARCINOMU
LEDVINY SUNITINIBEM

CASE STUDIES - RENAL CELL CARCINOMA
THERAPY

Sobotka R.!, Hanus T.!, Zemanova M.?
"Urologicka klinika 1. LF UK a VFN, Praha
?Onkologicka klinika 1. LF UK a VEN, Praha

Summary
The author presents 3 case studies of patients with
renal cell carcinoma and their therapy.

Pacient, v dobé diagnézy 56lety muz, s ndhodné
diagnostikovanym cca 9cm loziskem pravé ledviny
pti USG vysetieni bricha pro dyspepticky syndrom.
Staging bez priikazu jinych metastatickych lozisek
(jatra, plice), v dobrém biologickém stavu, asympto-
maticky, indikovan k radikélni nefrektomii vpra-
vo. Po vykonu sledovan dle protokolu. Po 7 letech
patologickd fraktura. Byla provedena osteosyntéza
s paliativni resekci patologickych hmot, histologic-
ky verifikovdna metastaza svétlobuné¢ného karci-
nomu. V ramci restagingu bylo provedeno PET CT,
kde byla zjisténa dal$i dvé metastatickd loziska plic.
Byla indikovana paliativni onkologicka 1é¢ba. Pro-
vedena paliativni radioterapie na levy kycel a zahd-
jena lécba interferonem-a. Po 6 mésicich terapie
byla podle restagingového vySetfeni patrna cas-
te¢nd remise, pokracoval v imunoterapii + v 1é¢bé
bisfosfonaty. Po 12 mésicich byla terapie Intronem
ukoncena pro progresi lozisek plic na CT hrudni-
ku. V dubnu roku 2007 byla zahdjena terapie biolo-
gickou lé¢bou - sunitinib (Sutent) 50 mg 1x denné
p.o. Po dvou cyklech sunitinibu dochdzi podle res-
tagingového CT vysetieni k regresi metastéz plic.
Po sedmi cyklech sunitinibu byl stav hodnocen jako
parcidlni remise metastdz plic. Lé¢ba sunitinibem
je doprovazena jen mirnymi nezddoucimi dcinky
1.-2. stupné (hypertenze, olupovani kiiZe, alopecie),
je pravidelné dispenzarizovan, posledni kontrola
v prosinci 2009, trvé obraz parcidlni remise.



KAZUISTIKA 2: LECBA
GENERALIZOVANEHO KARCINOMU
LEDVINY SORAFENIBEM

Sobotka R.!, Hanus$ T.!, Zemanova M.?
'Urologicka klinika 1. LF UK a VFN, Praha
*Onkologick4 klinika 1. LF UK a VEN, Praha

Pacientka, v dobé diagnézy 33leta, byla vysetfena
v kvétnu 2006 pro obtiZe trvajici od dubna 2006 -
bolesti v pravém ky¢li a vyhmatanou bulku pravého
nadklicku.

Bylo provedeno CT hrudniku a bficha, kde byla pro-
kézdna mnohocetnd plicni loZiska, mediastinalni
lymfadenopatie a expanze na pravé ledviné s intim-
nim vztahem k jatram. Na zdkladé scintigrafie ske-
letu byly detekovany metastdzy ve skeletu (pravé SI
skloubeni a levé koleno + zastarala patologicka frak-
tura pravého kycle). Byla indikovéna osteosyntéza
a stabilizace pravého femuru, materidl na histologii
nebyl neodebran. Pacientka byla v celkové nedob-
rém biologickém stavu (kachexie, anémie, du$nost,
rozsah metastdz), t.¢. interné netinosna nefrekto-
mie. Byla odesldna na onkologii k paliativni 1é¢beé.
V ¢ervenci roku 2006 byla provedena histologicka
verifikace metastatického karcinomu pravé ledviny
excizi podkozniho loziska vlevo v lumbalni krajiné,
histologicky potvrzena diagnoéza svétlobunééného
renalniho karcinomu. Podle MSKCC Klasifikovana
jako skupina se $patnou prognézou > lé¢ba cytoki-
ny nebyla indikovana. V srpnu roku 2006 byla zaha-
jena lé¢ba bisfosfondty + nasazeny opidty, iniciova-
na lé¢ba inhibitorem tyrosinkindz VEGF a PDGF
(pazopanib). Tolerance 1é¢by bez nezadoucich ucin-
ki Po 8 tydnech 1é¢by byla zjisténa progrese podle
kontrolniho CT, podévani pazopanibu ukonéeno.
Indikovéna paliativni radioterapie (24 Gy/4 fr/2
tydny, do 13. 11. 2006) na oblast PDK a pravé polo-
viny panve, s rozsdhlou naddorovou infiltraci skeletu
i mékkych tkani. Po radioterapii doslo k mirnému
ustupu bolesti a rozsahu infiltrace. 24. 11. 2006
byla zahdjena terapie sorafenibem (800mg denné
p.o.). Pti iniciaci lécby: PS = 3, kachexie, anémie
(HGB 88 g/1), hypoalbuminémie. Po 3 tydnech
1é¢by vyznamny dstup bolesti a infiltrace PDK,
nezadouci G¢inky minimélni: elevace transamindz
do 1,5ndsobku normy, hypertenze stabilizovand
po nasazeni ramiprilu 2,5 mg/den. Kontrolni CT
po 10 tydnech uZivani sorafenibu prokazuje par-
cidlni remisi ve vSech lokalizacich, ddvka opioidu
byla sniZena na 30 %, celkova kondice se zlepsila
na PS 1, normalizace KO, sérovych hladin albuminu
a hemoglobinu. Duben 2008 - klinicky trva remise,
pokracuje v terapii, ¢erven 2008 — plicni embolie,
exitus letalis.

KAZUISTIKA 3: NASTRAHY
CHIRURGICKE LECBY NADORU LEDVIN

Sobotka R., Hanus T.
Urologickd klinika 1. LF UK a VEN, Praha

Jednasedmdesdtilety pacient odeslany na dopo-
ruceni praktického lékate k vysetfeni prostaty. Pri
vstupnim vySetfeni USG ledvin zjisténa suspekce
na expanzi v oblasti dolniho polu pravé ledviny.
CT dovysetfenim zjisténa syticici se solidni expan-
ze ve stfednim segmentu velikosti 25-28 mm vle-
vo a solidni loZisko v hornim segmentu velikosti
27mm vpravo. V zafi 2006 provedena resekce
loziska pravé ledviny, histologicky svétlobunéény
rendlni karcinom pTla G2, ktery loZiskové dosa-
huje spodiny excidované ¢astky (pozitivni okraj).
Déle pacient dispenzarizovan. Dle kontrolnitho CT
v ¢ervenci 2007 je expanze vlevo bez progrese veli-
kosti (26 mm), i presto provedena resekce ledviny
vlevo, histologicky onkocytom. Na kontrolnim CT
v zati 2009 nové lozisko v dolnim polu pravé ledvi-
ny velikosti 10 mm s progresi za rok na 19 mm, indi-
kovano k opera¢nimu feseni. Vzhkledem k jiz stavu
po resekei ledviny vpravo se rozhodujeme k nefrek-
tomii vpravo, lozisko 22mm, i piesto histologicky
svétlobunéény rendlni karcinom pT3a G3. Rendlni
funkce jsou jen lehce levované (kreatinin kolem
145 umol/l). Pacient bude dale dispenzarizvan.
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SEKCE VIII. = KARCINOM MOCOVEHO MECHYRE

Ctvrtek 13. ledna 2011 (8.00-11.00)

LECBA T1G3 NADORU MOCOVEHO
MECHYRE

THE TREATMENT FOR T1G3 UROTHELIAL
BLADDER CARCINOMA

Babjuk M.
Urologické klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Summary

Patients with T1G3 tumours are at risk of tumour
progression which is observed in about one third of
them. The crucial part of the treatment is endoscop-
ic resection (TUR) which includes also reTUR in
2-6 weeks after initial procedure. It was confirmed
that BCG can reduce the risk of recurrence and pro-
gression if it is given with maintenance schedule. In
highest risk patients immediate cystectomy should
be considered.

Urotelialni karcinomy klasifikované jako Ta, T1
nebo Tis (dfive oznac¢ované jako ,povrchové nado-
ry“) predstavuji onemocnéni s velmi heterogennim
prabéhem. Nadory T1G3 jsou jejich nejrizikoveéjsi
variantou, volba spravného zpiisobu lé¢by vyzaduje
dostate¢né zkudenosti a fadu individudlnich roz-
hodnuti.

Prognoza

K predpovédi rizika recidivy a progrese onemoc-
néni pouzivime nomogramy vytvorené na zékladé
analyzy 2596 pacientu sledovanych v ramci nékolika
studii EORTC (European Organzation for Research
and Treatment of Cancer). Autofi na zakladé znalos-
ti fady charakteristik ptivodniho tumoru a znalosti
dalsiho pribéhu definovali vyznamné prognostické
parametry, které jsou soucasti nomogramu. Kon-
krétné se jednd o pocet tumord v dobé diagndzy,
jejich velikost, pocet predchozich recidiv, katego-
rie T, grade nadoru a pfitomnost nebo absence Tis
(karcinom in situ). Po zad4ni jednotlivych parame-
trii ziskdme informace o kratkodobém i dlouhodo-
bém riziku recidivy, resp. progrese onemocnéni (1).
Neni pochyb o tom, Ze nadory klasifikované jako
T1G3 piedstavuji nejrizikovéjsi formu tzv. ,,povrcho-
vych nadora® Dle prognostické tabulky EORTC se
riziko progrese béhem pétiletého sledovani pohybuje
mezi 17 % a 45% v zéavislosti na dalsich charakteris-
tikdch (pocet tumord, soucasny nélez Tis, pfedchozi
recidivy). Podobny model, tentokrat u pacientti léce-
nych BCG vakcinou, predstavila $panélska skupina
CUETO (2). Dle tohoto modelu Ize riziko progrese
u T1G3 nadort odhadnout mezi 21% a 34%. Lze
tedy konstatovat, Ze zhruba tfetina pacientt s T1G3
nadory progreduje pres lécbu BCG vakcinou.
Transuretralni resekce (TUR)

Nejdulezitéj$im diagnostickym, ale i prvnim tera-
peutickym krokem, je TUR. Jejim cilem je upl-
né odstranéni makroskopicky patrného tumoru.
Resekce musi byt dostate¢né radikdlni a zahrnovat
i svalovinu detruzoru. Z mist slizni¢nich anomalif
odebirdme studenou biopsii.

U néddorti T1G3 je indikovéna druha doba resekce
zhruba mezi 2-6 tydny od prvniho vykonu. Divo-
dem je snizeni rizika podcenéni hloubky invaze
(tzv. understaging), které dosahuje 20-70 % (3).
Intravezikalni 1é¢ba BCG vakcinou

Publikované meta-analyzy prokézaly, ze BCG vak-
cina signifikantné sniZuje riziko recidivy u nadora
stiedniho a vysokého rizika a Ze je v tomto sméru
ucinnéjsi nez MMC. V roce 2009 byly publikovany
vysledky metaanalyzy individudlnich dat 2820 pa-
cientt ze studii srovnavajicich BCG s MMC. Ukazaly
32% sniZeni rizika recidivy pti podani BCG s udrzo-
vaci fazi 1écby. Zajimavé je, Ze studie neprokazala
profit BCG, nebyla-li podana udrzovaci 1é¢ba (4).
Zésadni otdzkou zlstava, zda intravezikalni apli-
kace BCG vakciny oddaluje nebo sniZuje riziko
progrese onemocnéni. Z tohoto davodu provedla
EORTC meta-analyzu 24 randomizovanych stu-
dif, coz umoznilo posoudit vliv BCG na progresi
onemocnéni u 2658 pacientt adjuvantné lécenych
a u 2205 nemocnych, ktefi byli pouze sledovani.
Progrese se objevila u 9,8 % jedincti s BCG oproti
13,8% bez BCG (27% snizeni pravdépodobnosti
progrese ve skupiné s BCG). Ve 20 studiich, kde
byla pouzita urcita forma udrzovaci formy, bylo
dokonce dosazeno snizeni pravdépodobnosti pro-
grese 0 37 % (5). Intravezikalni imunoterapie BCG
vakcinou tedy snizuje riziko progrese Ta, T1 a Tis
mocového méchyte, je-li soucasti 1é¢ebného sché-
matu udrzovaci faze.

Cystektomie v 1écbé T1G3 nadort

Vzhledem k vysokému riziku progrese u nadoru
T1G3, je diskutovana i role cystektomie. Je patrné, ze
nékteré faktory mohou prognézu dale zhorsit. Pat{
mezi né soucasny nalez Tis, mnohocetny a plo$né
rozséhly nador, pfitomnost tumoru v prostatické
uretfe, respektive nalez invaze do hlubokych vrstev
lamina propria (tzv. kategorie T1b). V téchto ptipa-
dech, zvlasté jedna-li se o mladsiho jedince, je tie-
ba s pacientem diskutovat prognézu dalsiho vyvoje
onemocnéni i moznost okamzité cystektomie.
Velmi §patnym prognostickym parametrem je nélez
$patné diferencovaného nddoru i po 3, respektive 6
mésicich 1é¢by BCG. U téchto pacientti presahuje
riziko progrese v budoucnosti 70 %, proto by cys-
tektomie méla byt diskutovana v kazdém pripadé
(3,6).

Ur¢itym varovanim je malé terapeutické okno
u progredujicich nadort. OdloZzime-li cystektomii
az po prikazu invaze do svaloviny, je prognodza
pacienttl velmi $patnd i pfes provedeny radikalni
vykon.
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KOMPLIKACE PO CYSTEKTOMII
A ZPUSOB JEJICH HODNOCENI
COMPLICATIONS AFTER RADICAL
CYSTECTOMY AND HOW TO EVALUATE
THEM

Brisuda A., Babjuk M., Hrbacek J.
Urologick4 klinika 2. LF UK FN Motol, Praha

Summary

The authors summarise their personal experience
with the diagnosis and the treatment of post-cystec-
tomy complications.

Uvod

Radikélni cystektomie (dale RC) piedstavuje
metodu prvni volby pii 1é¢bé invazivnich tumort
mocového méchyte. M4 nejlepsi nadorové speci-
fické preziti s 10letym preZitim bez recidivy 50 az
59% a celkovym prezitim okolo 45%. Vzhledem
k ndro¢nosti a komplexnosti této operace je mira
poopera¢nich komplikaci jedna z nejvyssich. Pred
rokem 1990 byla udévédna mortalita po RC kolem
2,4-15% a morbidita 28-42 %. Nejnov¢j$i analyzy
udavaji hodnoty 0,3-3,9 %, resp. 11-68 %. SniZeni
morbidity je mozno pticist zlepSeni intenzivni po-
operacni péce. Vy$$i mira casnych komplikaci
po RC je vysledkem zlepeni metodologie jejich
hodnoceni a tedy preciznéjsi evidence. I tak jsou
ovéem naddle interpretace a srovndvani Cetnosti
komplikaci velmi obtizné pro heterogenitu soubortl
a nestandardizované hodnoceni dat.

Riziko mortality a morbidity

Nejcastéji je udavana mortalita 30denni. Nékte-
ré prace poukazuji na leps$i vypovédni hodno-
tu 90denni mortality, protoze od 30. do 90. dne
po operaci se celkovd mortalita téméf zdvojnasobi.
Jini autofi se zabyvali vztahem mezi poopera¢ni
mortalitou a objemem operaci na instituci a ope-
ratéra. Barbiery ve své studii uzavira, Ze pracovisté
provadéjici ro¢né vice nez 50 cystektomii maji sig-
nifikantné niz8f miru ¢asnych komplikaci. V jinych
studiich se jako cut-off udévé 10 cystektomii ro¢né.
Niz8i polet provedenych operaci miize byt vyvazen
poctem erudovanych sester na jednoho nemocné-
ho. Faktory, které vyznamné ovliviiuji miru ¢asnych
komplikaci, zahrnuji vék, komorbidity, stadium
onemocnéni, histologicky subtyp, predchozi radio-
terapie panve, pifedchozi radikalni prostatektomie,
predchozi bfisni operace a BMI. Nebylo prokézano,
Ze neoadjuvantni terapie zvySuje miru pooperac-
nich komplikaci.

Moznosti prevence komplikaci

Vek, komorbidity a napiiklad i zenské pohlavi zvy-
$uji riziko komplikaci. Vhodnou selekci nemocnych
1ze miru komplikaci sniZzit. Néktefi peclivé indiko-
vani nemocni mohou profitovat z multimodélniho
zachovného pristupu. Samoziejmosti zustava des-
obstrukce hornich mocovych cest v ptripadé hyd-
ronefrézy a korekce rendlni insuficience. Zasadni
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krok pti prevenci komplikaci je vhodné zvoleny
typ derivace pro jednotlivého pacienta. Z technic-
kého hlediska jsou dulezité dva aspekty. Prvnim je
velky pokrok, ktery byl u¢inén zlep$enim znalosti
anatomie panve, zejména sniZeni krevnich ztrat pii
ligaci dorzalniho Zzilniho svazku. Druhé hledisko
spociva v rozvoji bipolarni koagulace a staplert.
Pouziti kombinované epiduralni a celkové anestezie
opét piindsi benefit v podobé nizsich krevnich ztrat.
V posledni dobé je hojné diskutovana tzv. fast track
surgery. Spociva v zavedeni takovych ptistupu, které
umoziuji rychlejsi rekonvalescenci a névrat do nor-
malniho Zivota. Tyto pfistupy se tykaji hlavné ino-
vacnich postupil v anestezii, piipravé stiev, rychlos-
ti odstranéni nazogastrické sondy a realimentace.
Ve studii Olberta z roku 2009 nebylo prokdzano
zvy$eni miry casnych komplikaci u nemocnych
ofetfovanych timto postupem. Pro pfinos tradi¢ni
piipravy stfev u nemocnych pred ureteroileostomif
existuje malo diikazi.

Metodologie hodnoceni

Casna morbidita a mortalita jsou kli¢ovymi fakto-
ry, které jsou pouzivany ke srovnani vysledku lé¢-
by mezi jednotlivymi institucemi nebo mezi jed-
notlivymi opera¢nimi technikami. Bylo navrzeno
nékolik programt pro standardizaci hodnoceni
chirugickych komplikaci. Nejlépe aplikovatelna
se jevi kritéria navrzend Martinem v roce 2002.
Zahrnuji 10 zdkladnich bodd, které by mélo kaz-
dé validni hodnoceni spliiovat. Donat v roce 2007
ve své analyze zjistila, Ze pouze 2% do té doby pub-
likovanych praci splituje alesponi 9 z 10 navrzenych
kritérii. Nejdtlezitéjsi kritéria jsou definice alespori
nejéastéjsich komplikaci, jejich celkovy pocet, pocet
ambulantnich komplikaci (po dimisi), uvedeni
mortality a stupné komplikaci. Nejcastéji se pouziva
pétistupniovy Clavientiv systém nebo jeho modifi-
kace. Na urologické klinice FN v Motole jsme touto
metodologii retrospektivné zhodnotili vysledky RC
od roku 2008 a nyni takto evidujeme ¢etnost a cha-
rakter komplikaci prospektivné. Celkové prodélalo
od ledna 2008 do fijna 2010 alespon jednu kompli-
kaci lehkého stupné 59 % z 64 nemocnych po RC.
V praméru to znamend 1,14 komplikaci na jedno-
ho pacienta. V grafu jsou uvedeny Cetnosti jednotli-
vych typti komplikaci.

%

Zavér

Radikélni cystektomie je zatiZzena velkou mirou
komplikaci, coZ je zvlasté patrné pti pouziti stan-
dardizované metodologie pfi jejich evidenci a hod-
noceni. Pfesné hodnoceni je dulezité pro predope-
raéni konzultace s pacienty, identifikaci rizikovych
faktort, planovani adjuvantni 1é¢by a zhodnoceni
chirurgickych a o$etfovatelskych vysledkt. V nepo-
sledni fadé muzZe slouzit k hodnoceni vysledki
novych opera¢nich technik. Povazujeme za zcela
zésadni sestaveni univerzélnich guidelines pro zis-
kavani a hlaSeni komplikaci po radikalni cystekto-
mii.
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MOZNOSTI DIAGNOSTIKY UZLINOVEHO
POSTIHNUTIA U NADOROV MOCOVEHO
MECHURA

DIAGNOSTIC OPTIONS OF LYMPH NODE
INVOLVEMENT OF URINARY BLADDER
CANCER

Minéik 1!, Mytnik M.2, Datiova M.

IKlinika urolégie FNsP J. A. Reimana, Pre$ov,
Slovenska republika

2Chirurgické klinika FNsP J. A. Reimana, Pre$ov,
Slovenska republika

MR pracovisko, Pre$ov, Slovenska republika

Summary

The role of lymphadenectomy in radical cystecto-
my has garnered increasing attention over the past
several years. Lymphadenectomy does make a dif-
ference in patient outcome and can cure a small
proportion of patients with lymph node metastases.
Preoperative lymph node staging in invasive urina-
ry bladder carcinoma is important diagnostic infor-
mation. Although there have been different eft-
orts to establish a reliable diagnostic methods, the
rationale of preoperative nodal staging has not yet
been addressed clearly. There is still no consensus
on our efforts relating to extended or limited nodal
dissection as part of therapy.

Uvod

V poslednych rokoch sa venuje zvy$end pozornost
vyznamu lymfadenektémie u radikdlnej cystekto-
mie. Lymfadenektomia ma kurativny efekt u malé-
ho poétu pacientov s metastazami v lymfatickych
uzlinach. Predoperaény staging lymfatickych uzlin
u invazivneho karcindmu mocového mechura je
z uvedeného pohladu délezitd diagnostickd infor-
macia. Na jednej strane je evidentné usilie najst
spolahlivé diagnostické metddy na detekciu meta-
statického postihnutia lymfatickych uzlin, na dru-
hej strane presny vyznam predopera¢ného uzlino-
vého stagingu u invazivneho karcinému mocového
mechtra nebol doposial jasne stanoveny. Okrem
toho nie je konsenzus v ndzore na vyznam limitova-
nej, resp. extenzivnej lymfadenektomie ako stcast
lie¢ebného postupu.

Pre pacientov s nemetastdzujicim invazivnym
karcindmom mocového mechura a pre pacientov
s high-risk povrchovym nddorom rezistentnym
na intravezikdlnu lie¢bu je $tandardnou lie¢bou
radikdlna cystektomia s lymfadenektomiou. Pre-
dikcia pooperacnych vysledkov (prezivanie, resp.
recidiva) je zaloZend na stanoveni patologického
stagingu primdrneho nddoru a stavu regiondlnych
lymfatickych uzlin. Vi¢sina pacientov, ktori podstd-
pia radikdlnu cystektémiu a $tandardnd lymfade-
nektémiu pre karcindm mocového mechura, nema
pri histologickom vySetreni metastdzy v lymfatic-

kych uzlinach. Napriek tejto skuto¢nosti podstatna
¢ast tychto pacientov ma recidivy nddoru a umie-
raji na disemindciu karcinému. Celkové 5-ro¢né
prezivanie pacientov po cystektomii je okolo 50 %,
¢o pravdepodobne stvisi s nedostato¢nou detekci-
ou metastatického postihnutia lymfatickych uzlin.
Retrospektivne $tadie potvrdzuji, ze karciném
mocového mechura s pozitivnymi lymfatickymi
uzlinami ma zIa prognézu. Rozsirend lymfadenek-
tomia prindsa oproti limitovanej lymfadektomii
terapeuticky benefit hlavne u pacientov s postihnu-
tim iba niekolkych lymfatickych uzlin.

V tejto stvislosti je potrebny zlepSeny predoperac-
ny staging uzlinového postihnutia pri karcinéme
mocového mechdra (1). Standardné zobrazovacie
metddy lymfatickych uzlin pri karcindéme mechdra
st pocitacova tomografia (CT) alebo magnetickd
rezonancia (MRI). Dostato¢ne presny predoperac-
ny staging umoziluje lepsi vyber vhodnej lie¢ebnej
stratégie, ¢o moze prediif preZivanie pacientov
s invazivnym karcindmom mocového mechura.
Zobrazovacie metédy panvovych lymfatickych
uzlin

Ako primarne spadové lymfatické uzliny sa ozna-
¢uju vanutorné iliacké uzliny, obturatorové, perivezi-
kalne, sakralne a presakralne. Uzliny pozdiZ spolo¢-
nych ilickych ciev su povazované za vzdialené (2, 3).
Neinvazivne zobrazovacie met6dy ako je pocitaco-
va tomografia a §tandardna magneticka rezonancia
majd limitovant schopnost detekcie metastatic-
kého postihnutia panvovych uzlin (4). Senzitivita
CT je okolo 35-50%. Tito nizka senzitivita sivisi
s tym, Ze pri CT vySetreni je detekcia lymfatickych
uzlin spolahlivd az pri ich velkosti nad 1cm. MRI
ma podobnu senzitivitu detekcie zvacdenych lym-
fatickych uzlin ako CT a dokonca ani magneticka
rezonancia spojend so spektroskopickym zobraze-
nim (MRSI) nema vyssiu citlivost oproti CT. CT
a MRI vySetrenim nie je moznd detekcia mikrome-
tastaz. Preto sa pri detekcii metastdz v lymfatickych
uzlindch sktgaju nové metddy, medzi ktoré patri
napriklad MRI s pouzitim lymfotropnych super-
paramagnetickych nanocastic, ktoré sa $pecificky
vychytavaju v lymfatickom systéme. Prvé skise-
nosti s touto metédou publikoval Harisinghani
et al., ktori u 80 pacientov s karcinémom prostaty
v klinickom $tddiu T1,T2 alebo T3 urobili MRI
pred a 24 hodin po podani lymfotropnych super-
paramagnetickych nanocastic (2,6 mg Fe*/kg véhy).
Zistené MRI vysledky boli porovnané s histopa-
tologickymi nélezmi po operdcii. Pri PLN odstra-
nili spolu 334 uzlin. V 41% uzlin diagnostikovali
po operacii pritomnost metastdz. Zistili, Ze MRI
s lymfotropnymi paramagnetickymi nanoc¢asticami
(2-3 nm) spravne identifikovalo v$etkych pacientov
s uzlinovymi metastdzami a toto vy3etrenie malo
signifikantne vy$siu senzitivitu nez konvenéné MRI
(90,5% vs. 35,4 %). Konstatovali, Ze high-resoluti-
on MRI s magnetickymi nanocasticami umoznuje
detekciu malych ind¢ nedetekovatelnych metastaz
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v lymfatickych uzlinich u pacientov s karciném
prostaty (5). Podobné skusenosti s presnejsou dia-
gnostikou metastaz v regionalnych lymfatickych
uzlinach u karcinomu moc¢ového mechura s vyuzi-
tim ultramalych dastic ferumoxtranu (nanocasti-
ce oxidu Zeleza) a troj-teslového MRI publikoval
Thoeny et al.(6).

Pozitronova emisnd tomografia v kombindcii
s CT (PET/CT)

Lymfatické uzliny malej panve je moZné pri ich
metastatickom postihnuti identifikovat aj pomo-
cou kombinovaného vySetrenia, faziou PET a CT
(PET/CT). Vyuzitie metabolickej aktivity nosica
oznaceného radionuklidom s beta Ziaricom umozni
zobrazenie nddorov mocového mechura, semen-
nikov a prostaty. Najastejsie sa pouziva izotop
fluéru s pol¢asom rozpadu 110 min. *F-deoxyglu-
kéza (*¥F-FDG) je analogom glukozy, ktory umoz-
fuje mapovanie metabolickej aktivity v tkanivach.
V patologickych tkanivach nedochddza k metabo-
lizovaniu "*F-FDG, pretoZe je v nich nizka aktivi-
ta glukdzo-6-fosfatdzy, a preto sa v nich hromadi.
Tymto mechanizmom je patologické tkanivo zdro-
jom koincidenéného Ziarenia. Vzhladom k nizkej
akumuldcii "F-FDG v metastatickych loziskach
je vsak pouzitie PET/CT u karcinému mechura
vyrazne limitované (7, 8). Preto PET/CT pomocou
®F-FDG nie je dostato¢nym vy$etrenim pre uzli-
novy predopera¢ny staging u karcinomu mocového
mechura. Niektoré prace ukazujd, Ze lep$im nosi-
¢om pre detekciu pozitivnych uzlin je *C-cholin (9).
Sucasné zobrazovacie metddy, ako je PET/CT, v8ak
nie su schopné detekovat mikrometastazy (nadory
< 2 mm). Swinnen et al. neddvno publikovali ana-
lyzu hodnotiacu vysledky predopera¢nej detekcie
stagingu lymfatickych uzlin pomocou CT a PET/
CT u invazivnych nadorov a u high-risk svalovinu
neinfiltrujucich nddorov. Vysledky zobrazovacich
vySetreni porovnali s operaénymi nalezmi u 51
pacientov, u ktorych urobili radikalnu cystektomiu
s lymfadektémiou. Nezistili $tatisticky vyznamné
rozdiely medzi samotnym CT a PET/CT. Neod-
porucaju preto indikovat PET/C T ako rutinné
vy$etrenie noddlného stagingu u karcinému me-
chura (10). Ur¢ita vyhoda PET/CT je v lep3ej detek-
cii vzdialenych metastdz u lokoregionalnych uzlin
benefit tohto vySetrenia nebol potvrdeny.
Lymfoscintigrafia uzlin malej panve
Sentinelova alebo strazna uzlina je lymfaticka
uzlina (LU), ktora tvor{ prvy filter pre lymfaticka
drendz z ur¢itej oblasti fudského tela (11). Jej vyznam
spociva v tom, Ze je prvou uzlinou, ktora zachy-
tava bunky zhubného nddoru z danej oblasti, a jej
vySetrenim je tak mozné u niektorych malignych
ochoreni s pomerne velkou presnostou urcit rozsah
ochorenia a zvolit néslednu lie¢bu. Doterajsie sku-
senosti z praxe ukazuju, Ze identifikdcia a odstra-
nenie tejto prvej postihnutej uzliny ma vyznamny
vplyv na dal$i osud pacienta. Prislu$nd uzlina sa
musi najskor identifikovat (12). V minulosti sa to

robilo pocas operécie vstreknutim farbiva do spa-
dovej oblasti samotného nddoru a sledovanim jeho
postupu, a potom naslednym histopatologickym
vy$etrenim identifikovanej uzliny. V su¢asnosti dal-
$ou moznostou je pouZitie radionuklidu a identifi-
kacia LU pomocou priru¢ného detektora. Metéda
sa vyuziva len u pacientov so zaciato¢nymi $tddiami
zhubného ochorenia, ktori maju klinicky negativne
spadové (LU). VySetrenie a odstrdnenie sentinelovej
uzliny predstavuje jednu z najnovsich metdd v dia-
gnostike a lie¢cbe nadorov. Pri lymfoscintigrafii sa
malé koloidné castice kombinuju s radioizotopom
ako napriklad *"Tc. Medzery medzi endotelidl-
nymi bunkami lymfatickych ciev umoznuji pasaz
molekul od velkosti 5 nm do niekolko sto nanome-
trov. Castice mensie ako 5 nm st vylu¢ované cez
krvné kapildry. Po injekcii radiokoloidu do inters-
ticidlného priestoru tento prechadza cez medzery
v lymfatickych cievach. Niektoré castice radioko-
loidu su z intersticia vychytané fagocytézou reti-
kuloendotelidlného systému, pri¢om sa kumuluja
v prvej zachytnej urovni lymfatickych uzlin, zatial
¢o dalsie radioizotopom znacené ¢astice minu tieto
uzliny a dostavaju sa dalej. Lymfatické uzliny ozna-
¢ené radioizotopom (tzv. horuce uzliny) sa detekuji
pomocou gama kamery. Kinetika radionuklidom
znacenych Castic je zavisld na ich velkosti. Prechod
Castic z miesta vpichu do lymfatickych uzlin je rych-
lejsi pre malé castice velkosti 10-50 nm v porovnani
s Casticami va¢§imi ako 100 nm. Komer¢ne pouzi-
vané preparaty sa lisia velkostou koloidnych cas-
tic (Nanocoll® < 80 nm, Sen-Scint® 100-600 nm).
Lymfoscintigrafia neidentifikuje samotny nédor,
ale iba miesto potencidlného metastdzovania. Preto
lymfatické uzliny oznadené radioizotopom musia
byt odstranené a histologicky vysetrené. Velké sku-
senosti s disekciou sentinelovych uzlin boli ziskané
pri operaciach nadorov prsnika. Pri tejto operacii sa
injikuje radioizotop okolo néddoru, ¢o umozni vizu-
alizdciu tumorom postihnutych lymfatickych uzlin.
Podobne postupovali Scherif et al. pri karcinéme
mocového mechdra (1). Transuretrdlne injikovali
Albures-technetium 99m do svaloviny mocového

non-sentinelové uzliny
sentinelové uzliny

metastastazujuci
karciném mocového
mechdra

Obr. 1. Metastatické postihnutie lymfatickych uzlin
u invazivného karcinému mocového mechdra; ako prvé su
postihnuté sentinelové uzliny



mechura okolo nddoru s ndslednou predopera¢nou
detekciou uzlin pomocou singlephoton emisnej
pocitatovej tomografie a CT (SPECT/CT).

Pretoze radiokoloid nie je vychytany len prvou
skupinou lymfatickych uzlin, zobrazia sa aj uzliny
v druhej a tretej zdchytnej skupine. Nie vetky tzv.
horuce uzliny sd preto sentinelové uzliny. OdliSenie
je tazké s niekolkymi moZnostami. Najlepsi sposob
ako odligit sentinelové uzliny je sledovanie ich afe-
rentnych lymfatickych ciev drénujicich nador. Pre
tento postup je najvhodnejsi koloid s malymi cas-
ticami, pretoze jeho vychytavanie je rychle a kom-
pletné. Lepsie zobrazenie primarnych zachytnych
uzlin je mozné s pouzitim radiokoloidu s velkosta-
mi Castic okolo 500 nm, pretoze maju $pecificka
dynamiku vychytavania, ¢o vedie k zobrazeniu iba
niekolkych lymfatickych uzlin z druhej zachytnej
linie. Ini autori odporucaju diferencidciu primar-
nej a sekunddrnej linie uzlin na zaklade pravidla
10 %. Pri tomto pravidle odporucaji ponechat vet-
ky uzliny, ktoré maju niz$iu radioaktivitu ako 10 %
aktivity z najhorucej$ej uzliny (13).

Odporucana technika radionuklidovej scin-
tigrafie sentinelovych wuzlin pri karcinéme
mocového mechura: radionuklid sa pred opera-
ciou injikuje transuretralne do svaloviny mocové-
ho mechura. Predopera¢nd scintigrafia sa zacina
robit 15 minut po aplikicii radionuklidu, potom
po 2 a 4 hodindch pomocou externej y kamery.
Dolezité je odliSenie dilatacie lymfatickych ciev
od skuto¢nych uzlin. Sleduje sa, ktoré uzliny pat-
ria do prvej spadovej oblasti a ktoré do druhej.
Primérne regionalne lymfatické uzliny, kde moze
karcinom mechura metastdzovat su: hypogastric-
ké, obturatorové, vonkajsie iliacké a presakralne.
Niekedy je obtazna radioscintigrafia presakralnych
a hypogastrickych SLN, pretoZe dochddza k ¢iasto-
¢nej sekrécii riadiozotopu cez oblicky do mocové-
ho mechura. Takuto interferenciu signlu je mozné
odlisit pomocou multidetektorovej kamery spolu
s biplandrnym zobrazovanim. Po 4 hodiniach su
zmeny v drenazi iba minimalne, preto sa odporuca
(podla technického vybavenia pracoviska) doplnit
fotonovu emisnd pocitatovu tomografiu o pocita-
¢ovu tomografiu na doplnenie udajov o anatomic-
kej lokalizdcii sledovanych uzlin (SPECT/CT, singl-
photon emission computed tomography/computed
tomography). Samotna operacia nasleduje po 5-20
hodinéch po aplikdcii radiokoloidu. Pri operdcii sa
pouziva $pecidlna ruénd gama sonda na lokalizaciu
aktivnych uzlin.

Technécium 99m nedostane. SLN (sentinelovd lym-
fadenektémia) je spolahliva diagnosticka metéda
rovnako ako roz$irend panvova lymfadenektémia
(rPLN), a pretoze moze zachytit pozitivne lymfatic-
ké uzliny aj mimo oblasti, kde sa robi rPLN (napr.
presakrélna oblast), modZe sa povaZovat dokonca
za citlivej$iu metddu ako je rPLN. Okrem toho je
pri SLN menej komplikacii ako pri rPLN. Disekcia
sentinelovych uzlin zahrnia menej rozsiahla prepa-

raciu tkaniva s niz§im vyskytom komplikdcii. Nega-
tivne histologické vySetrenie primarnych spado-
vych (sentinelovych) uzlin vyluci nutnost roz$irenej
lymfadenektomie, a tym pomoéze redukovat morbi-
ditu, pri zachovani dostato¢nej senzitivity potreb-
nej na diagnostiku metastdzujuceho ochorenia.
Pri pozitivite sentinelovej uzliny je mozné oc¢aka-
vat $irenie nddorového ochorenia do dalsich uzlin
a v tomto pripade je potrebné odstranenie vietkého
potencidlne nddorom postihnutého tkaniva.

Zaver

V sucasnosti nemdme k dispozicii spolahlivé
a doveryhodné diagnostické postupy na urcenie
uzlinového stagingu u invazivneho karcinému
mocového mechura. Takisto benefit tychto metdd je
predmetom odbornych diskusii, pretoZe nie je ani
konsenzus v nazoroch na limitovanu, resp. exten-
zivnu lymfadenektémiu pri radikdlnej cystektomii.
Detailné informdcie o predopera¢nom stave uzlin
mozu byt uzito¢né v budicnosti napriklad pri lie¢-
be imunoterdpiou.
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DETEKCE CIRKULUJICICH NADOROVYCH
BUNEK U PACIENTU S UROTELIALNIM
KARCINOMEM: NOVY LABORATORNI
MARKER PRO KLINICKOU PRAXI?
CIRCULATING TUMOUR CELLS DETECTION
IN UROTHELIAL CANCER PATIENTS: A NEW
LABORATORY MARKER FOR CLINICAL
PRACTICE?

Hrbacek J., Brisuda A., Babjuk M.
Urologick4 klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Summary

No laboratory marker for urothelial cancer has been
established so far. Various cell enrichment and de-
tection methods have been proposed and several
markers investigated for the detection of circulating
tumour cells with controversial results. The existing
detection techniques are not yet ready for clinical use.

Uvod
Urotelidlni karcinom je onemocnéni, pro jehoz sle-
dovani nemaji urologové a jejich pacienti v rukou
Zadny laboratorni marker. Jsou odkazani na radio-
diagnostické zobrazovaci metody a dispenzarni
cystoskopie. Odhaleni pacientd s vy$$im rizikem
recidivy nebo progrese onemocnéni by umoznilo
stratifikaci dle rizika a efektivnéjsi 1é¢bu.
Vznik metastiz je podminén zménou fenotypu
bunék primérniho nddoru, zvy$enim angiogeneze
a naru$enim vazeb extraceluldrni matrix. Nadorova
burika se tak sndze oddéli od primarniho tumoru
a pronikne do cirkulace. Ne kazdd vytvofi metastazu;
vstup do obéhu je vSak nutnym predpokladem (1).
Vysetieni cirkulujicich nadorovych bunék (CTC)
predchdzi selekce z biologickych tekutin centrifu-
gaci, imunomagnetickou separaci anebo v automa-
tizovanych systémech kombinujicich selekci s dalsi
analyzou. Identifikace CTC je zaloZena na protilat-
kach (cytometrie) nebo na amplifikaci specifickych
sekvenci nukleovych kyselin (polymerazova feté-
zova reakce). Jako markery pro odhaleni CTC byly
v minulosti vyzkouseny:
— uroplakiny (transmembranové proteiny specific-
ké pro urotel),
- cytokeratiny (proteinovd soucdst intermedidr-
nich filament epitelovych bunék),
- receptory epidermdlniho ruastového faktoru
- EGFR (soucdst bazalnich bunék urotelu),
- mucin 7 (majici podil na rozpoznani nddorovych
bunék imunitnim systémem),
- telomerazy (enzymy aktivované v nadorovych
burikéich),
- survivin (inhibitor apoptozy) (2).
Hitem poslednich let se v této oblasti stal automa-
tizovany systém vyhleddvani CTC - CellSearch.
Imunomagnetickou selekci CT'C kombinuje s jejich
cytometrickou a imunocytochemickou analyzou.



Metody

Resersi v databazi Medline jsme vybrali relevant-
ni ¢lanky dle klicovych slov ,circulating urothelial
tumour cells®.

Vysledky

Dosud publikované préce zabyvajici se detekci CTC
shrnuje tabulka 1.

Zavér

Uvedené soubory nezahrnovaly vice nez nékolik
desitek pacientt a dosazené vysledky jsou nepte-
svédcivé. Problémem ziistdva rozumna kombinace
senzitivity a specificity konkrétni detek¢ni techniky
a zvladnuti jejich metodologickych uskali. Rutinni

klinické vyuziti nastinénych metod je zatim neprav-
dépodobné.
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Tab. 1. Prehled publikovanych studii zabyvaijicich se detekci CTC u pacientd s urotelidlnim karcinomem

Autor Rok | Velikost a charakter Metoda Statisticky signifikantni a klinicky pozoruhodna
souboru zjisténi
Kaneda 1998 | 16 pac. + 9 kontrol RT-PCRna CK 19 Pacienti s pozitivnim testem méli metastazy nebo

tumor infiltrujici svalovinu.

Desgrandchamps | 1999 | 31 pac. + 2 kontroly bez

imunocytochemie

CTC byly prokazany u 1 pacienta. TUR ani oteviena

pT4 pNO MO kTUR ¢i
cystektomii; odbéry
krve a kostni diené pred
a po operaci

malignity naCK8,18,19 operace nezvysuje pocet CTC v obéhu.
Fujii 1999 | 40 pac. 13 povrchovy RT-PCR na CK 20 Pozitivita testu korelovala s rozsahem onemocnéni.
ca 21 lokalné pokrocily
ca6 M1
Lu 2000 |56 pac.29 pTa-1 NOMO | RT-PCR na UP Pozitivita vysledku testu se zvysovala s vy3sim stadiem
14 pT2-4 NO M0 13 M1 onemocnéni, maxima 75 % pozit. vzork( dosahla
uonemocnéni M1.
Retz 2000 |29 pac. pTa NX M0 az RT-PCR na CK 20 CK 20 byl prokazan v mensiné vzork(, nekonzistentné

i u jednotlivych pacientli mezi predopera¢nim
a poopera¢nim odbérem.

27 pac. 6 Tis-T1 NO MO

10T2-4 NO MO 3 pN1-2
8 M1 + 39 kontrol bez

malignity

Gazzaniga 2001

RT-PCR na EGFR

Metoda byla vice senzitivni i specificka nez pouZziti
jinych markerd. Pozitivita korelovala s progresi pi
follow-up.

Kinjo 2004 | 38 pac. + 18 kontrol
s IMC nebo jinym

nemalignim onem.

RT-PCR na MUC7

Test byl pozitivni u 47 % pacient(i s nadorem, u 0%
s nemalignim onemocnénim. Signifikantni rozdil byl
mezi povrchovym a invazivnim ca, mezi G1 a G3 i mezi

G2aG3.

Osman 2004 |62 pac.22 bez RT-PCR na UP Exprese urotelialnich a epitelialnich markerd je
recidivy v okamziku aEGFR u konkrétnich pacientt zna¢né variabilni. Kombinaci
studie 6 s recidivou rdznych marker( Ize docilit vy3si senzitivity
¢i lokalné pokrocilym a specificity testu. Pacienti s pozitivnim testem na UP
onemocnénim 34 M1 la+UP Il dosli nasledné recidivy, a¢ v okamziku studie

byli bez prikazu onemocnéni. Nalez CTC byl castéjsi
u pacientd s plicnimi metastazami.

Naoe 2007 | 26 pac. 12 pTa-3NXMO | CellSearch Test byl ¢astéji pozitivni u pacient(i s metastazami, ale
14 M1 nikoli u vSech.

Naoe 2008 | 2 kazuistiky CellSearch Viyvoj poctu CTC koreloval s aktudlni lé¢ebnou odpovédi.

Gallagher 2009 |33 pac. M1 CellSearch Pacienti se 2 a vice metastazami méli vy3si pocet CTC

nez pacienti s 1 metastazou.

Guzzo 2009 |43 pac. CellSearch Naélez CTC nebyl vyznamnym prediktorem extravezikalni-

ho Siteni nddoru nebo pozitivity miznich uzlin.

Karl 2009 | 5 pac. k radikalni CellSearch CTC predoperacné nalezeny u 1 pacienta. Operacni
cystektomii vykon neved| k uvolnéni nadorovych bunék do obéhu.

Okegawa 2010 | 36 pac. 16 M0 20 M1 CellSearch CTC byly prokazany u 55 % pacientt s metastazami

a u zadného bez metastaz. Vyznamné vyssi pocet
CTC méli pacienti s 2 a vice metastazami bez ohledu
na jejich lokalizaci.

CK - cytokeratin; CTC - cirkulujici nddorové buriky; EGFR - receptor epidermalniho ristového faktoru; MUC7 - jeden z genti pro glykoprotein mucin; RT-PCR -
polymerazova fetézova reakce s reverzni transkripci; TNM - klasifikace stadia tumoru; TUR - transuretralni resekce; UP — uroplakin
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JAK SLEDOVAT PACIENTY S NADORY
MOCOVEHO MECHYRE

HOW TO OBSERVE PATIENTS WITH
URINARY BLADDER CARCINOMA

Soukup V.
Urologickd klinika 1. LF UK a VEN, Praha

Summary

The way to observe patients with urinary bladder
carcinoma is nowadays mostly based on experts
opinion, there is only minimum of well conducted
studies about this issue in available literature, grade
B-C.

Sledovani po transureteralni resekci pro ne-
invazivni karcinom
Cystoskopie je stale metodou volby

Prvni cystoskopie po TUR

U v8ech pacientti s TaT1 nddory mocového méchy-
fe by méla probéhnout prvni cystoskopie za 3 mési-
ce od transuretralni resekce. Vyjimkou jsou pacienti
s moznou nekompletni inicidlni resekci, velkym ¢i
mnohocetnym tumorem, pokud nebyla zastizena
svalovina v preparatu, u T1 a HG nadort - zde je
tfeba provést druhou dobu transuretrdlni resek-
ce za 4- 6 tydn, cystoskopii az za 3 mésice poté.
Vysledek prvni cystoskopie je dilezitym prognos-
tickym faktorem ve vztahu k recidivé a progresi
onemocnéni.

Cetnost dalsich cystoskopii

Frekvence dalsich cystoskopickych kontrol zavisi
na riziku recidivy a progrese ptivodniho nalezu.
Individudlni riziko miize byt odhadnuto pomoci
EORTC tabulek rizika - intenzita a doba sledovani
by méla byt ptizpisobena vysledku.

U néddori s nizkym rizikem (TaGl, solitarni, men-
$i nez 3 cm) muiZe byt provedena dalsi cystoskopie
az za 9 mésicu, tedy pti prvni negativni cystoskopii
za rok od operace. Nésledné v ro¢nich intervalech
do doby 5 let. V pripadé recidivy se az v 95 % jedna
o histologicky stejny tumor.

U nadort s vysokym rizikem recidivy a progrese
by méla byt cystoskopie provadéna v tfimési¢nim
intervalu v prubéhu prvnich 3 let, ve tfetim roce
sledovani po 4 mésicich, ve 4. a 5. roce sledovani
po pul roce a po té v roénim intervalu doZivotné.

U stfedné rizikovych nadort by podle doporu-
¢eného postupu schéma cystoskopickych kontrol
meélo byt mezi doporu¢enim pro nemocné s nizkym
a vysokym rizikem.

Délka sledovani

U néddort s nizkym rizikem (TaG1, solitdrni, mensi
nez 3 cm) muize byt sledovani ukonéeno po 5 letech.
U pacientt s recidivou v prvnich 4 letech po trans-
uretralni resekci pravdépodobné dojde v prubéhu
Zivota k dal$im recidivam. Pacienti s vysoce riziko-
vym neinvazivnim nadorem a s recidivujicim nado-
rem by méli byt sledovani doZivotné.

Sonografie

Sonografie v sou¢asné dobé nedokaze nahradit cys-
toskopii v ramci sledovani pacientt s neinvazivnim
karcinomem.

Cytologie

U dobtfe diferencovanych nddord je senzitivita
cytologie nizkd, negativni cytologie tak nedokdze
vyloudit ptitomnost nadoru. Vyznam cytologie
u této skupiny pacientt by byl v zachyceni posunu
smérem k agresivnimu typu nadoru, pro detekci
recidivy neni vhodna. U nadort s vysokym rizikem
a nizkou mirou histologické diferenciace (vysokym
grade) je senzitivita cytologie vysokd, vyhodou
tohoto vysetfeni je i vysoka specificita, nad 90 %.
Molekularni mocové testy

Vétsina testi dosahuje ve srovndni s cytologii vyssi
senzitivy a naopak ma nizsi specificitu. V soucasné
dobé neni dostate¢ny dtikaz pro to, Ze by neinvaziv-
ni test dokdzal nahradit cystoskopii.

IVU

Indikace k provedeni IVU je nélez pozitivni cytolo-
gie kdykoliv béhem sledovani. Riziko nadoru v hor-
nich mocovych cestach je vy$si u mnohocetnych
a vysoce rizikovych nadort. CT-IVU je alternati-
vou, dévajici vice informaci za cenu vétsi radia¢ni
zéatéze. U nemocnych s vysoce rizikovym nddorem
by mély byt horni mocové cesty zobrazeny jeden-
krat ro¢né.

Sledovani po radioterapii

Po probéhlé radioterapii maji byt pacienti sledovéni
dozivotné pomoci cystoskopie, cytologie. Zobra-
zovaci vySetfeni jsou po radioterapii pro invazivni
nador obdobné jako po cystektomii, s cilem dia-
gnostikovat recidivu ¢i systémové onemocnéni.

Sledovani po cystektomii

Riziko navratu choroby

Riziko navratu choroby vzrustd s hloubkou nado-
rové invaze ptivodniho nadoru a mirou postiZeni
panevnich lymfatickych uzlin. Samotné riziko klesa
v Case od cystektomie, po 36 mésicich je jiz relativné
malé.

Lokalni relaps

Lokalni relaps v oblasti panve tvoii 5-15 % ze vSech
relapst. VétSina recidiv se objevi do 24 meésic,
nejéastéji mezi 6-18 mésici. Prognéza nemocnych
s lokalni recidivou je $patnd, medidn pieziti mezi
4-8 mésici. Vhodnou zobrazovaci metodou je CT.
Systémové postizeni formou vzdalenych meta-
staz

Nejcastéjsi lokalizace vzdalenych metastdz jsou pli-
ce, jatra a kosti. Nejvétsi riziko manifestace je v pri-
béhu prvnich 2 let, po 3. roce od cystektomie klesd.
Souddsti indikovanych vySetfeni v ramci sledovani
by mél byt snimek plic a scintigrafie skeletu.
Intraluminalni recidiva v hornich mocovych
cestach a uretie

Cetnost recidivy v muzské uretfe po cystekto-
mii se pohybuje mezi 5-17 %, nejcastéji se projevi



mezi 1-3 lety po cystektomii. Riziko u nemocnych
s ortotopickou ndhradou je vyrazné nizsi (1-4 %)
ve srovndni s jinym druhem derivace (6,5-11 %).
Stran nutnosti sledovani ponechané uretry neni
shoda, v dostupné literatufe je minimum dukazu.
Cytologie a vyplachovéd cytologie neni doporuco-
vana.

Vyskyt recidivy v oblasti hornich mocovych je niz-
ky, mezi 2-7%. Pravdépodobnost recidivy v hor-
nich mocovych cestdch je nejvétsi mezi 22-40 mési-
ci po cystektomii.

Sledovani po derivaci moci

V pripadé konduitu se muizZe vyskytnout stend-
za stomie pifi dlouhodobém sledovéani az ve 24 %,
morfologické a funkéni zmény na hornich moco-
vych cestach az ve 30%. Cetnost komplikaci roste
s dobou od operace, v 15 letech je aZ u 94 % pacien-
t, kdy ma 50 % zmény na hornich mocovych ces-
tach a 38 % litidzu. V pripadé neovesiky byva v ram-
ci sledovani zjisténa denni inkontinence u 8-10%
pacientti a u 20-30 % no¢ni inkontinence, mocova
retence u 4-12 %.

Metabolické zmény po derivaci moci

Pfi pouziti preterminalniho ilea mtiZze po 3-5 letech
dojit k deficitu vitaminu B,, vedoucimu k anémii
a ireverzibilni periferni neuropatii. Sledovany by
mély byt rendlni funkce, hladiny elektrolytt a hod-
noty acidobazické rovnovahy.

Sekundarni tumory

Predominantné se vyskytuji v mistech anastomdz
mezi ureterem a stfevem, medidn latence pro vznik
sekunddrniho nadoru je 25 let, muize se objevit jiz
po 5 letech, proto by méla byt soucésti sledovani
endoskopie od pétého roku po vykonu.
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PROGNOSTICKE FAKTORY
GERMINATIVNICH NADORU VARLETE
PROGNOSTIC FACTORS FOR GERM
TESTICULAR CELL CANCER

Dusek P.
Urologické klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Summary

Testicular cancer represents 1.5% of male neo-
plasms and 5% of urological tumours. In gener-
ally (including metastatic), testicular tumours have
excellent cure rates. In 1997, the IGCCCG defined
prognostic factors for metastatic testis tumour. This
system is based on identification of some clinical in-
dependent adverse factors. We describe to prognos-
tics factors for relapse of germ testicular cell cancer.

Uvod

Nédory varlete predstavuji 1 % vSech malignit, 1,5 %
véech muzskych a 5 % urologickych nadort. Posti-
huji predevsim muze ve véku mezi 20. a 40. rokem.
V 1é¢bé se uplatiiuji vSechny zdkladni metody 1écby
malignich nddortt - chirurgicka lé¢ba, systémova
chemoterapie a radioterapie. Vzhledem k vyborné
odpovédi k systémové chemoterapii md vétsina pa-
cientd i s pokrocilym onemocnénim $anci na trvalé
uzdraveni. Stejné jako u ostatnich nadort i zde jsou
trvale hledany rizikové markery predurcujici pro-
gnozu pacienta. Klinickym duasledkem toho je potom
optimalni indikace adjuvantni 1é¢by a snizeni relapsu
onemocnéni po ukonceni zakladni 1é¢by.

Metoda

V roce 1997 byl schvalen v ,International Germ Cell
Cancor Collaborative Group“ mezindrodni konsen-
zus prognostickych faktori u germinativnich nadora
varlete (IGCCCG 1997) a stanoveno zafazeni pacien-
tl s germinativnimi nadory varlete do prognostickych
skupin. Tato klasifikace je odrazem vlivu histologické-
ho typu nédoru, stagingu onemocnéni a hladiny séro-
vych marker na prognézu pacienta (tabulka).

Pro seminom v prvnim klinickém stadiu jsou jako
nejvaznéj$i prognostické kritérium relapsu povazo-
vany velikost nadoru (> 4 cm) a invaze do rete testis.
U non-seminom ve stejném stadiu to je vaskuldrni

a lymfatickd nadorova invaze. Prolifera¢ni aktivita
nad 70% a zastoupeni embryonalniho karcinomu
nad 50 % jsou dal$imi vyznamnymi faktory s vlivem
na prognézu onemocnéni.

V posledni dobé je studovdn mozny vliv nékterych
dalsich, zejména imunohistochemickych, markert
na progndézu germinativnich nadord. Patii k nim
cytokeratiny, placentarni alkalickd fosfatdza, c-kit,
chromogranin A a Ki-l. Jejich skute¢ny klinicky
vyznam neni v souc¢asné dobé jesté urcen.

Zavér

Stanoveni rizikovych faktort u pacientt s terminativ-
nim nadorem varlete v klinické praxi smétuje k opti-
malni indikaci daldi 1é¢by po odstranéni primarniho
néadoru a ke sniZeni rizika relapsu onemocnéni.
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Prognéza | NSGCT - kritéria - PFS/preziti

SGCT - kritéria - PFS/preziti

dobra varle/retroperitoneum

nepfiitomny visceralni meta (mimo plice)
AFP < 1,000 ng/ml

hCG < 5,000 1U/1 (1,000 ng/ml)

LDH < 1,5 ULN

5 let PFS 89 %/5 let prezZiti 92 %

primarni lokalizace - kterdkoli nepfitomny visceralni meta
(mimo plice)

AFP - norma

hCG - jakékoliv LDH - jakékoliv

5 let PFS 82 %/5 let preZiti 86 %

nepfitomny visceralni meta (mimo plice)
AFP > 10,000 ng/ml

hCG > 50,000 1U/I LDH > 10 ULN

5 let PFS 41%/5 let preZiti 48 %

stredni varle/retroperitoneum primarni lokalizace - kterdkoli pfitomny visceralni meta
nepfitomny visceralni meta (mimo plice) AFP - norma
AFP > 1.000 a < 10,000ng/ml hCG - jakékoliv
hCG > 5,000 a < 50,0001U/1 LDH - jakékoliv
LDH>1,5a< 10 ULN 5 let PFS 67 %/5 let preziti 72 %
5 let PFS 75 %/5 let preziti 80 %
Spatnd mediastinum primarné neni
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LOKALIZOVANY A LOKALNE POKROCILY
KARCINOM PROSTATY

LOCALIZED AND LOCALLY ADVANCED
PROSTATE CANCER

Jarolim L.
Urologick4 klinika 2. LF a UK FN Motol, Praha

Summary

Cancer of the prostate is now recognized as the
most frequent tumour. The main diagnostic tools
to obtain evidence of prostate cancer include DRE
and PSA. Histopathological examination allows
grading and determination of the extent of the tu-
mour. Treatment decisions are based on patient’s
age, common condition, stage of the disease and
patient’s wishes. Active primary treatment includes
radical prostatectomy and radiotherapy. Second-
line therapy after treatment with curative intent
failure can be provided.

Adenokarcinom prostaty je nejcastéj$im urologic-
kym nddorem. Symptomatologie lokalizovaného
karcinomu je chuda a v diagnostice hraje klicovou
ulohu stanoveni prostatického specifického antige-
nu a vy$etreni per rektum. Jako u kazdého nadoru
je nezbytné stanovit stadium onemocnéni, staging,
protoZe se zasadné lisi 1é¢ebny postup u lokalizova-
ného karcinomu, lokalné pokrocilého, metastazu-
jiciho ¢i hormonalné independentniho karcinomu
prostaty. V¢asna diagnoéza lokalizovaného nadoru
je pro nemocného jedinou $anci na tplné vyléceni.
Klinické rozliSeni lokalizovaného karcinomu pro-
staty od karcinomu, ktery progredoval a je jiz
za hranicemi organu, je stale obtizné. Proces stagin-
gu je zaméfen na co nejpresnéjsi stanoveni faktord,
které jsou pro toto rozlideni dle soucasného stavu
poznani podstatné. Lokalizované onemocnéni
a ptipadné i lokalné pokrodily karcinom lze vylécit.
Generalizované onemocnéni lze 1é¢it paliativné.

V nékterych piipadech lze povazovat dany kar-
cinom za onemocnéni, které nebude pacienta
vyznamné ohrozovat. Takovy karcinom se oznacuje
terminem nesignifikantni. Pacienta s nesignifikant-
nim karcinomem je prospésné pozorné sledovat
a v pripadé, Ze byl karcinom podcenén a progredu-
je, je tieba zvazit aktivni pfistup.

Klinicky zdvazny, signifikantni karcinom, u né¢hoz
lze predpokladat progresi ohrozujici daldi Zivot
pacienta, je tfeba lécit aktivné. Pro biologickou
povahu karcinomu je pro pacienty biologicky mlad-
$i vhodna radikalni prostatektomie, u pacienta star-
$ich a polymorbidnich miize byt vhodnéjsi radio-
terapie. Radioterapie je také prospésna u klinicky
lokalné pokroc¢ilého karcinomu. Klinické rozligeni
lokalizovaného a lokdlné pokrocilého karcinomu
je omezena rozliSovaci schopnosti diagnostickych
prosttedka. Presné urceni kategorie T umoziuje
jen histopatologické zhodnoceni preparatu prostaty
odstranéného pri radikélni prostatektomii. Dtlezité

je zhodnoceni okraji preparétu, stanoveni piipad-
nych pozitivnich okraju.

Lokalizovany karcinom nepiesahuje hranici prosta-
ty, lokdlné pokro¢ily karcinom je charakterizovan
extraprostatickym $ifenim. Extraprostatické Site-
ni znamena pifitomnost karcinomu za hranicemi
prostaty, rast karcinomu do periprostatické tukové
tkané, do neurovaskuldrnich svazkii ¢i hrdla moco-
vého méchyte. Je uzite¢né zjistit nejen pritomnost
a lokalizaci extraprostatického $ifeni, ale i jeho roz-
sah (v milimetrech), ktery koreluje s rizikem recidi-
vy karcinomu.

Pfesné urceni kategorie pT umoziiuje zvéazit potie-
bu adjuvantni terapie. Pacienti po primarni 1écbé,
radikélni prostatektomii nebo radikélni radiotera-
pii, jsou déle systematicky sledovani a mohou pti-
padné podstoupit dalsi, salvage terapii.
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DIAGNOSTICKE METODY U KARCINOMU
PROSTATY

DIAGNOSTICS METHODS IN PROSTATE
CANCER

Student V.
Urologické klinika LF UP a FN Olomouc

Summary

Physicians striving to prevent prostate cancer
deaths green because of the increasing evidence that
it reduces metastases and death from prostate can-
cer. Current diagnosis of prostate cancer is based
on digital rectal examination and testing of prostate
specific antigen level in serum (PSA). Biopsy tech-
niques were developed to incorporate ultrasound
Guyance Because prostate cancer arises silently
and becomes incurable before causing symptoms,
the only way to detect it early is through screening.
Eliminating screening would also eliminate the pos-
sibility for early diagnosis and curative treatment.
Instead, PSA - based parameters (i.e., density, ve-
locity, and free PSA) should be used to decrease un-
necessary biopsies and selectively identify men with
aggressive tumours.

Karcinom prostaty

Karcinom prostaty je nej¢astéjsi zhoubné onemoc-

néni diagnostikované v muzské populaci. V Ceské

republice je ro¢né nové odhaleno pres 5000 ptipadi

rakoviny prostaty. Podle odhadt u néds v soucasné

dobé Zije ptiblizné 30 000 muzi s touto diagnézou,

coz predstavuje jedno { okresni mésto. Ro¢né jich

v zemi zemfe asi 1,5 tisice, tedy o t¥etinu vice neZ pfi

autonehodach. Zakladnim diagnostickym vysette-

nim je jednoduché zjisténi hladiny PSA ze vzorku

krve. Evropské studie z posledni doby dokazuji, Ze

v oblastech, kde je provddéno aktivni vyhleddvani

rakoviny prostaty v populaci muzu, klesd umrtnost

v souvislosti s rakovinou prostaty takika o tfetinu

(30 %).

Metody diagnostiky karcinomu prostaty

- vySetfeni per rectum,

- sérové hladina PSA (prostaticky specificky antigen),

- biopsie prostaty (nutné k histopatologkému
potvrzeni karcinomu),

- scintigrafie skeletu (vylouceni ¢i potvrzeni meta-
statického kostniho postizeni).

Vysetfeni per rectum (DRE):

Vysetieni je provddéno lékarem, ktery zavede prst

do kone¢niku, kde Ize nahmatat povrch prostaty.

V této ¢asti prostaty nejcastéji vznikd karcinom.

Lékar muze pohmatem citit tvrdou oblast, coz je

podezielé misto.

Prostataticky specificky antigen (PSA)

PSA je glykoprotein produkovany prostatou. Vyssi

sérovéd hladina PSA muze byt zptusobena nezhoub-

nym zvétSenim prostaty (BPH), zdnétem ale i pti-

tomnosti karcinomu. Vyuzivini PSA v preven-

tivnim programu k v¢asnému odhaleni rakoviny

prostaty bylo odstartovano v roce 1991. VySetieni
je jednoduché, provadi ze vzorku krve, ktery se
odebird klasicky injekéni jehlou z predlokti. Zejmé-
na u muzi nad 40 let véku a také u téch, v jejichz
rodinné anamnéze se onemocnéni vyskytlo, by se
vySetieni mélo nejméné jednou za rok opakovat.
Urcit tzv. normalni hladinu PSA je obtizné, kazdy
muz muize mit svou ,,normalni hladinu PSA®
Hodnoty PSA v jednotlivych vékovych kategoriich
ukazuje tabulka.

Vékova skupina Median PSA (ng/ml)

40-49 0,7
50-59 09
> 60 14

V diagnostice KP se nemtizeme fidit vysledkem
jedné hodnoty PSA, vy$$i hodnota nez vékové spe-
cifickd nam vypovida o vysi rizika diagnostiky KP.
Je vhodné se fidit pred indikaci biopsie prostaty
PSAV (velocitou) a dal$imi klinickymi vySetfenimi.
Hodnoty PSA 2,5-10,0 ng/ml se pokladaji za lehce
zvy$ené a ve vice nez 60% se pii biopsii prostaty
prokaze benigni hyperplazie prostaty ¢i jeji zanét.
Hodnoty PSA 10,0-20,0 ng/mllze poklédat za stied-
né zvy$ené a hodnoty nad 20,0 ng/ml za zvys$ené.
Biopsie prostaty

Pokud je podezieni, Ze muz miZe mit karcinom
prostaty, je nezbytna biopsie, tedy odebrani vzorki
tkané. Je doporuceno ji provést nejlépe pod ultra-
zvukovou kontrolou pres kone¢nik. Vzorky jsou
nésledné vyhodnoceny patologem, ktery urci, zda
se jednd o karcinom a jak je agresivni (Gleasono-
vo skore). To je dtlezité pro predpoklad pribéhu
onemocnéni a pro uréeni daldi taktiky lé¢ebného
postupu.

Gleasonovo skdre se udava od 2 do 5. Vzdy se, ale
hodnoti dva vzorky. TakzZe nejnizi je soucet Gleaso-
nova skdre 2+3, ten se povaZuje za rakovinu prosta-
rakovina prostaty sttedniho stupné je povazovano
Gleasonovo skére 3+4. Rakovina se skérem 4+4,
4+5 a 5+5 je rakovinou vysokého stupné zdvaznosti
s nejhorsi prognézou.

Scintigrafie skeletu

Scintigrafie skeletu se provadi velmi citlivou radio-
izotopovou metodou, kterd ma odhalit pfipadné
kostni metastazy. Je vétsinou indikovand u hodnot
PSA nad 10,0 ng/ml. Kost je nejcast&jsi lokalizaci
metastdz karcinomu prostaty.

Zavér

V tzv. PSA éfe se lékafi snaZi sniZit riziko umr-
ti na karcinom prostaty jejim véasnym zichytem.
V USA v obdobi 1994-2006 dolok poklesu zachy-
tu pokroc¢ilého KP o 75% a 40% poklesu umrti
zpusobeného KP (Catalona WJ.). Pokud jsou v8ak
zachyceny jen KP s nizkym rizikem, jejich 1é¢ba
nemiize prinést takovy benefit. Evropska randomi-
zovana screeningova PC studie (ERSPC) prokéza-



la uzitim screeningu redukci imrti na KP o 20%
s 41% redukeci vyskytu metastatického onemocnéni.
Zatimco obdobna studie probihajici v USA (PLCO)
neprokézala jasny benefit screeningu. ERCP studie
prokazala, Ze pokud je ve screeninku 1400 muz, 48
musi byt 1é¢enych, abychom zamezili jedno umrti
na karcinom prostaty. Odpurci aktivniho pfistupu
namitaji, Ze benefit screeningu je prili§ maly a exis-
tuje velké riziko ,overdiagnosis®

Nicméné tyto ddaje jsou precenovany, protoze
tzv. kontaminace sniZuje rozdily mezi kontrolnim
a screeningovym ramenem. Karcinom prostaty
vznika tiSe a stavd se inkurabilnim, je$té nez vznik-
nou néjaké symptomy jedinou cestou jeho detekce
je skrinink - nebo v¢asnd detekce.

RADIOTERAPIE JAKO PRIMARNI LECBA
KARCINOMU PROSTATY
RADIOTHERAPY AS A PRIMARY
TREATMENT OF PROSTATE CANCER

Odrazka K.!"3, Dolezel M.!?, Vanasek J.!
'Oddéleni klinické a radia¢éni onkologie, Multiscan
s.r.0., Pardubicka krajskd nemocnice a.s., Pardubice

21. a 3. 1ékarskd fakulta UK, Praha

*Katedra radia¢ni onkologie IPVZ, Praha

Summary

Advanced forms of external-beam radiation thera-
py (3D-CRT, IMRT, IGRT) are associated with bet-
ter dose distribution in comparison with conven-
tional techniques, resulting in substantial sparing
of healthy tissues. Radiation oncology took the ad-
vantage of conformal methods in full, aiming at the
dose escalation in the prostate area. Randomized
studies came to conclusive evidence regarding
higher probability of cancer control with supracon-
ventional doses of radiation.

Konformni techniky radioterapie

V poslednich 20 letech prodélala zevni radioterapie
karcinomu prostaty dramaticky vyvoj — objevily se
zcela nové ozafovaci metody a zlepsily se vysledky
1é¢by. Planovani radioterapie s vyuzitim pocitatové
tomografie a kalkulace rozloZeni davky v prostoru
nastartovaly rozvoj konformnich technik radiotera-
pie (trojrozmérna konformni radioterapie 3D-CRT,
radioterapie s modulovanou intenzitou IMRT).
Dalsi pokrok v technologii zobrazovani a koncen-
trace na presné zaméfeni svazku zafeni zahdjily
etapu radioterapie fizené obrazem (IGRT), kterd
posouva konformni techniky na vyssi troven kvali-
ty a bezpecnosti.

3D-CRT ptindsi oproti konvenéni radioterapii lepsi
déavkovou distribuci, kterd odpovid4 tvaru cilového
objemu v prostoru. V duisledku toho je zajisténo
adekvatni ozafeni definovaného nddorového lozis-
ka a soucasné je redukovana dévka na okolni zdravé
tkan¢é. IMRT vyuzivda modulace intenzity svazku
a diky tomu dosahuje jesté lepsiho rozlozeni davky
v prostoru, nez je tomu u 3D-CRT. Rozdil mezi obé-
ma metodami je patrny predeviim u nadorovych
objemu konkévniho tvaru, kdy je rizikovy zdravy
organ uloZen v konkavité cilového objemu. IGRT
neni sama o sobé novou ozarovaci technikou, ale
metodou ke zvySeni kvality stavajicich modernich
technik radioterapie, tj. 3D-CRT a IMRT. IGRT
zvy$uje spolehlivost a bezpecnost 1é¢by a zajistuje
jeji kvalitu na vys$§i drovni - to je primarni pfinos
metody. Sekundérni pfinos IGRT spocivd v tom,
ze pokud ozafujeme presnéji, mizeme redukovat
bezpec¢nostni lem kolem prostaty — lem mezi klinic-
kym a pldnovacim cilovym objemem. V dusledku
redukce bezpe¢nostniho lemu je ozafovan mensi
cilovy objem a dochdzi k etfeni rekta a mocového
méchyte.
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Redukce toxicity lécby

Pokro¢ilé techniky radioterapie (3D-CRT, IMRT)
vykazuji ve srovndni s konven¢ni radioterapif nizsi
riziko chronické toxicity. Nejlépe tuto skute¢nost
dokladaji dlouhodobé vysledky studii s eskala-
ci davky, které pfinesly dikazy o tom, Ze aplikace
suprakonven¢nich davek v rozmezi 75-80 Gy je
provazena prijatelnou toxicitou. Michalski et al.
analyzovali dlouhodobé vysledky studie Radiati-
on Therapy Oncology Group (RTOG) 9406, ktera
zahrnovala 1055 pacientd 1é¢enych 3D-CRT pro
karcinom prostaty. Pacienti do studie vstupovali
na postupné se zvy$ujicich urovnich davky zareni
v rozmezi 68,4-79,2 Gy (1,8 Gy na frakci), respek-
tive 74 Gy a 78 Gy (2 Gy na frakci). Kumulativni
incidence gastrointestinalni (GI) a genitourindrni
(GU) toxicity 2. a vyssiho stupné byla pro véechny
pacienty 7-26 %, respektive 18-29 %. Zelefski et al.
prezentovali vysledky 3D-CRT a IMRT u 1571 pa-
cientll s karcinomem prostaty s medidnem sledo-
vani 10 let. Incidence zévazné chronické GI a GU
toxicity 3. stupné byla 1%, respektive 3%. Autoti
soucasné prokazali vyznamné niZzsi riziko chronické
GI toxicity pti pouziti IMRT ve srovnani s 3D-CRT.
Potencidl IGRT v dalsi redukci morbidity je nespor-
ny, predbéznd data o akutni toxicité jsou povzbu-
zujici, ovéem dlouhodobé vysledky nejsou zatim
k dispozici.

Vysledky lécby

Existuji pesvédcivé dukazy o tom, Ze eskalace dav-
ky zéteni zlepSuje vysledky lécby lokalizovaného
karcinomu prostaty. Rozsahld retrospektivni analy-
za z Memorial Sloan-Kettering Cancer Center uka-
zala, Ze vy$$i davky zafeni vyznamné sniZily riziko
PSA relapsu a riziko rozvoje distan¢nich metastaz.
Signifikantni vliv eskalace davky na preziti bez bio-
chemického relapsu a na lokalni kontrolu prokazalo
nékolik randomizovanych studii. Benefit vys$si dav-
ky zafeni je patrny u v8ech kategorii rizika, nicméné
nejvice je vyznacen u pacientu se stfednim a vyso-
kym rizikem. Eskalace davky je natolik efektivni, Ze
v poslednich letech pevné zakotvila v mezinarod-
nich doporuéenich pro 1é¢bu karcinomu prostaty.

Primarni radioterapie

nizké riziko
(T1-2a, GS<6, 3D-CRT/IMRT - IGRT |75,6-79 Gy (NCCN)
PSA<10) > 74 Gy (EAU)

stiedni riziko
(T2b-c, GS 7, PSA
10-20)

IMRT - IGRT 78 - =80 Gy (NCCN)

78-80 Gy (EAU)

vysoké riziko

(T3, GS>7, PSA>20) |IMRT - IGRT 78 - 280 Gy (NCCN)

Pooperacni radioterapie

pT3, pozitivni okraj |D-CRT/IMRT 60- 66 Gy

pN1 3D-CRT/IMRT 45-50 Gy pénev
60-66 Gy luzko
prostaty

Zachrana radioterapie

optimalni pfi PSA

0.5-1.0 3D-CRT/IMRT 66-70 Gy

EXPERIMENTALNI METODY V LECBE
LOKALIZOVANEHO KARCINOMU
PROSTATY

EXPERIMENTAL TREATMENT OF LOCALISED
PROSTATE CANCER

Capoun O.
Urologickd klinika 1. LF UK a VEN, Praha

Summary

Radical treatment of localised prostate cancer in-
volves radical prostatectomy, external beam radio-
therapy and brachytherapy. Novel methods of alter-
native therapy, such as cryosurgical ablation of the
prostate and high-intensity focused ultrasound, are
being currently investigated. The results of these ap-
proaches are difficult to assess due to short follow-
up of patients and low quality of published trials.

Karcinom prostaty (KP) je v Evropé nejcastéj-
$i malignitou u muza a v roce 2008 predstavoval
vice nez ¢tvrtinu vSech hldSenych piipadi onko-
logickych onemocnéni v Evropské unii. Za hlav-
ni lé¢ebnou modalitu v pripadé lokalizovaného
a v ptisnych indikacich i lokdlné pokrocilého KP je
jiz nékolik desetileti povaZovana radikdlni prostat-
ektomie (RP). Dal$i moZnosti u pacientt nevhod-
nych nebo neochotnych k chirurgickému vykonu je
radikdlni radioterapie (RT), ¢asto s neo/adjuvantni
hormonalni 1é¢bou. V poslednich letech se u niz-
korizikového KP za¢ind uplatniovat konzervativni
rezim aktivniho sledovani, tzv. active surveillance.
Ostatni lé¢ebné postupy jsou obecné aZ na regionél-
ni vyjimky povaZovany za experimentdlni a jejich
vyuziti se doporucuje pouze v klinickych studiich.
Mezi experimentalni metody v 1é¢bé lokalizované-
ho KP fadime cilenou ultrazvukovou vlnu vysoké
intenzity (high-intensity focussed ultrasound -
HIFU), chirurgickou kryoablaci (cryosurgical abla-
tion of the prostate — CSAP) a radiofrekven¢ni abla-
ci (radio-frequency interstitial ablation - RITA) (1).
Cilem HIFU je vytvofeni koagula¢ni nekrézy
zahtatim nadorové tkdné nad 65 °C. V soudasné
dobé jsou k dispozici dva systémy, uzivané pre-
vazné v Evropé a Japonsku. Presné indikace pro
1é¢bu metodou HIFU neexistuji, obecné se jedna
o pacienty s priimérnym vékem 64-72 let, klinic-
kou Kklasifikaci T1-T2, Gleasonovym skore (GS) <7
a pramérnou velikosti prostaty 20-40 ml. V nedév-
no publikovaném ptehledovém ¢lanku bylo hodno-
ceno celkem 20 studii s metodou HIFU dohromady
s vice nez 3000 pacienty, nicméné kvalita vSech stu-
dii byla oznacena za velmi nizkou (2). Konsenzus
nebyl dosaZen ani v definici biochemického relap-
su po HIFU. Z tohoto divodu jsou vysledky 1é¢by
obtizné hodnotitelné, nicméné nadorové specifické
preziti v 5 letech po vykonu dosahuje az 100 %, v 8
letech az 98 %. Jednim z prognosticky nejvyznam-
néjsich parametrt stran selhdni 1é¢by je nadir PSA



dosazeny po HIFU. Spektrum komplikaci po HIFU
odpovida komplikacim po konvenénich metodach,
s erektilni dysfunkei u 31-70% a stresovou inkon-
tinenci u 6-28% pacienttl. Specifickymi kompli-
kacemi po HIFU jsou mocovd infekce a obstrukce
hrdla mo¢ovového méchyte, s nutnosti dlouhodobé
katetrizace nebo transuretralni resekce prostaty (3).
Na rozdil od experimentalni povahy HIFU je meto-
da CSAP alespon v USA jiz povazovéna za alterna-
tivni moznost v 1é¢bé lokalizovaného KP (4). Pri
CSAP dochazi pti teploté -40 °C k denaturaci bil-
kovin, ptimému poskozeni bunéénych membran,
poruse mikrocirkulace s ischémii a k apoptdze
bunék. K CSAP jsou indikovani pacienti s lokali-
zovanym KP, GS < 7, PSA < 10 ng/ml a velikosti
prostaty < 40ml. V soucasnosti se uziva jiz tie-
ti generace technologie CSAP, aviak kritka doba
sledovani pacientl zatim neumoznuje dostate¢né
presné hodnotit onkologické vysledky. Definice
biochemického relapsu také neni stanovena, obecné
se za selhdni 1é¢by povazuje elevace PSA > 1 ng/ml
nebo pozitivni biopsie po vykonu. V jednotlivych
pracich bylo pétileté preziti bez PSA relapsu 65 az
92 %. Data o celkovém nebo nadorové specifickém
preziti pacientt v literatufe zcela chybi. Nejcastéjsi
komplikaci po CSAP je erektilni dysfunkce (80 az
87 %), stresova inkontinence (4,4%) a mocova
infekce (0-6 %). Treti generace CSAP zcela eli-
komplikace (5).

Radiofrekven¢ni ablace je zatim nejmlad$i meto-
da 1é¢by lokalizovaného KP s poctem pacienti
v nékolika desitkdch, vyhodou je minimaélni inva-
zivita, moznost provedeni vykonu v analgosedaci
a vambulantnim rezimu.

V soucasné dobé neni dostatek kvalitnich dat pod-
porujicich tvrzeni, Ze onkologické a funkéni vysled-
ky novych postuptt terapie lokalizovaného KP jsou
srovnatelné s konven¢nimi metodami lé¢by. Pro
zhodnoceni vyznamu experimentalnich metod
jsou nutné randomizované kontrolované studie
zkoumajici celkové a nadorové specifické preziti pa-
cienttl, nezadouci ucinky a soucasné i kvalitu Zivota
po chirurgickém vykonu.

Literatura

1. Heidenreich A, Bellmunt J, Bolla M, et al. EAU
Guidelines on Prostate Cancer. Part 1: Screening,
Diagnosis, and Treatment of Clinically Localised
Disease. Eur Urol 2010 (Epub ahead of print).

2. Warmuth M, Johansson T, Mad P. Systematic
Review of the Efficacy and Safety of High-Inten-
sity Focussed Ultrasound for the Primary and
Salvage Treatment of Prostate Cancer. Eur Urol
2010 (Epub ahead of print).

3. Rebillard X, Soulié M, Chartier-Kastler E, et
al. High-intensity focused ultrasound in prosta-
te cancer; a systematic literature review of the
French Association of Urology. BJU Int 2008;
101(10): 1205-1213.

4. Best Practice Policy Statement on Cryosurgery
for the Treatment of Localized Prostate Cancer:
2010 update. American Urological Association.
http://www.auanet.org/content/media /cryosur-
gery08.pdf

5. Aus G. Current status of HIFU and cryotherapy
in prostate cancer-a review. Eur Urol 2006; 50(5):
927-934.

6. Shariat SF, Raptidis G, Masatoschi M, et al.
Pilot study of radiofrequency interstitial tumor
ablation (RITA) for the treatment of radio-recu-
rrent prostate cancer. Prostate 2005; 65(3): 260-
267.

Ces Urol 2011, 15(Suppl 1): 9-103

strana /77



Ces Urol 2011, 15(Suppl 1): 9-103

strana 78

SELHANI PRIMARNI LECBY KARCINOMU
PROSTATY

FAILURE OF PROSTATE CANCER
TREATMENT WITH CURATIVE INTENT

Jarolim L.
Urologické klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Summary

Primary curative procedures, such as radical pros-
tatectomy and radiotherapy, are well-established
therapeutic options in the management of local-
ized prostate cancer. However, there still remains
a significant risk of cancer recurrence after therapy.
With regard to further management, once PSA re-
lapse has been diagnosed, it is of major importance
to determine whether the recurrence has developed
at local or distant sites. Local recurrences after radi-
cal prostatectomy are best treated by salvage radia-
tion therapy, local recurrences after radiotherapy
could be treated in selected cases by salvage radical
prostatectomy. Systemic relapse is best treated by
early or deferred systemic therapy.

Pacienti po primarni 1é¢bé s kurativnim zdmérem
(radikélni prostatektomii nebo radioterapii) jsou
pravidelné sledovéni. Dtivodem sledovani je stan-
dardni péce a feSeni ptipadnych komplikaci 1é¢by,
dale mozna potteba druhé linie 1é¢by s kurativnim
zamérem a nakonec mozna potteba ¢asné hormo-
nalni 1é¢by pro generalizované onemocnéni.
Intervaly sledovani jsou prvni rok za 3, 6 a 12 mésicti
po primarni 1é¢bé s kurativnim zdmérem, ddle po 6
mésicich do 3. roku a nésledné v ptilro¢nich interva-
lech. Prvni kontroly se zamétuji na funkéni vysledky
a piipadné komplikace 1é¢by, dalsi kontroly se sou-
stfeduji na hodnoceni onkologického vysledku.
Monitorovani hladiny PSA

Sledovani hodnoty PSA je zékladnim prvkem sle-
dovani pacientdt po kurativni 1é¢bé. Biochemicka
recidiva obvykle predchazi, mnohdy o nékolik let,
Kklinickou recidivu. Prostaticky specificky antigen je
po uspésné radikdlni prostatektomii nedetekovatel-
ny do 6 tydni. Pouzije-li se k detekci PSA ultrasen-
zitivni test, 1ze sledovat klesajici hodnoty 10 tydn.
Pretrvévajici vy$si hodnota PSA je vysledkem rezi-
dudlniho karcinomu ve formé mikrometastaz nebo
rezidudlni tkané v panvi v souvislosti s pozitivnimi
chirurgickymi okraji.

Definice biochemické recidivy

Po radikalni prostatektomii je definovana bioche-
micka recidiva jako dvé nasledné hodnoty 0,2 ng/ml
a vy$si. Neéktefi pacienti s PSA mezi 0,1 ng/ml
a 0,2 ng/ml nemus{ mit biochemickou ani klinickou
progresi do konce Zivota, a proto se nedoporucuje
rutinni uZiti ultrasenzitivniho testu PSA. Vyhoda
uziti ultrasenzitivniho testu v8ak tkvi v moZnosti
¢asného rozpoznani selhani radikalni prostatekto-
mie a moZnosti aplikovat druhou linii s realné kura-
tivnim zdmérem.

Rychle rostouci hladina PSA (vysokd velocita PSA, krat-
ky zdvojovaci ¢as PSA) byva u vzdalenych metastasaz,
protoze je vysledkem produkce vice zdroji. Pozdéjsi
nastup elevace PSA a pomaly nértst byva vysledkem
lokalni recidivy. U pacientt po radikalni prostatektomii
s relativné priznivym charakterem karcinomu prostaty
(< pT3, pNO, Gleasonovo skore < 8) je monitorovani
PSA dosta¢ujicim sledovacim parametrem.
Biochemicka recidiva po radioterapii je definovana
jako hodnota 2 ng/ml nad PSA-nadir. Tato definice
plati pro pacienty s androgenni blokadou i bez ni.
Hodnota PSA po radioterapii pomalu klesé az 3 roky
anadir < 0,5 ng/ml Ize oznait za velmi p¥iznivy. Nova
elevace PSA po radioterapii se zdvojovacim ¢asem 13
mésict svéd¢i spi§ pro lokélni recidivu, zdvojovaci ¢as
3 mésice odpovida generalizaci karcinomu.
VySetieni per rectum

Suspektni pohmatovy nalez lze o¢ekavat az pti jed-
notkovych hodnotach PSA, s vyjimkou karcinomu
s nepfiznivym charakterem. Hodnoceni palpa¢niho
nélezu po radioterapii je mélo spolehlivé.

TRUS a biopsie

TRUS a biopsie miize potvrdit podezieni na lokdlni
recidivu, negativni nalez v§ak lokélni recidivu nevy-
lucuje.

Scintigrafie skeletu

Scintigrafie skeletu se neprovadi rutinné, lze ji
doporucit obvykle pti hodnotach PSA > 20 ng/ml
a u symptomatickych pacientii s kostnimi bolestmi
a elevaci PSA i bez elevace.

CT aNMR

CT a NMR se neprovadi rutinné, lze je pouzit v pti-
padé, Ze u pacienta s biochemickou recidivou pfi-
spéji k rozhodnuti o zpisobu dalsi 1é¢by. Zobrazo-
vaci vySetieni mliZe ozfejmit metastdzy.

Lécba po selhani primarni 1é¢by s kurativnim
zamérem

Pacienti s pfedpokladem lokalni recidivy po radi-
kalnf prostatektomii mohou byt kandidaty salvage
radioterapie. Radioterapie by se méla aplikovat dri-
ve, nez dosahne hladina PSA hodnoty 0,5 ng/ml. Pti
poopera¢nim monitorovani PSA pomoci ultrasen-
zitivniho testu lze indikovat salvage radioterapii uz
pti hodnotach PSA < 0,2 ng/ml. Pfi zvaZovani sal-
vage radioterapie je tfeba vzit v ivahu i dlouhodoba
rizika radioterapie, jako je hemoragickd vystitida,
proktitida ¢i sekunddrni malignity.

Lokalni recidiva po radioterapii mtZe byt u peclivé
vybranych pacientil 1é¢ena salvage radikalni pro-
statektomii. Sanci na Gspéch mohou mit pacienti
po nizkodéavkové radioterapii pro karcinom z biop-
sie Gleasonova skore < 7, s PSA < 10 ng/ml a PSA-
DT > 12 mésict. Operace je spojena s vy$$im rizi-
kem poopera¢nich komplikaci, jako je inkontinence
a erektilni dysfunkce. U ostatnich pacientu je tfeba
zvazit nacasovani systémové 1é¢by.

Pacienti s biochemickou recidivou predpokladem
generalizace nebo pacienti s prokdzanou generali-
zaci se 16¢1 systémové, 1é¢ba miiZze byt ¢asnd nebo
odlozena.
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AKTUALNI POSTAVENi HORMONALNiI
LECBY KARCINOMU PROSTATY
CURRENT ROLE OF HORMONE THERAPY
OF PROSTATE CANCER

Dvoracek J.
Urologické klinika a 1. LF UK VEN, Praha

Summary

Hormone therapy - androgen deprivation - is still
considered as a standard in metastatic prostate can-
cer to palliate symptoms and to reduce associate
risks , in metastatic asymptomatic patients to defer
progression, in lymph node-positive patients to
prolong progression-free survival. For asymptoma-
tic patient with locally or regionally advanced pro-
state carcinoma (PCa) treated by radiotherapy the-
re are evidence that concomitant and/or adjuvant
hormone therapy provides longer progression-free
and/or overall survival. Actually using of the hor-
mone therapy has moved to the younger men with
a longer life expectation. Hormone therapy is asso-
ciated with series of side effects, especially when it
is used by younger patients for a very long period.
Cardiovascular complications and osteoporosis are
most devious adverse effects of the hormone the-
rapy. For clinicians is very important to anticipate
these side effects and to prevent and minimize them
in order to maintain quality of life in prostate cancer
survivors.

Pocdtky hormonélni 1é¢ba (HL) karcinomu prosta-
ty (KP), ktera je také oznacovana jako androgenni
deprivace (AD), sahaji az do roku 1840, kdy Hunter
zjistil postkastra¢ni atrofii prostatickych epitelidl-
nich bunék. Tento poznatek, ktery vlastné odhalil
androgenni dependenci (zavislost) prostatickych
epitelii, upadl na dlouhou dobu v zapomnéni. Az
v roce 1941 ptidli Huggins a Hodges s myslenkou,
Ze i bunky KP jsou zavislé na pritomnosti pohlav-
nich hormont, a jsou tedy androgen-dependentni.
Zminény piedpoklad potvrdili na laboratornich
zvitatech a ndsledné i v klinické praxi, kdyZ nemoc-
né s generalizovanych KP podrobili oboustranné
orchiektomii (OE) anebo jim podavali estrogeny.
Tak dosahli dstupu kostnich bolesti i poklesu séro-
vé alkalické fosfatdzy. Huggins byl za tento objev
poctén v roce 1968 Nobelovou cenou. V roce 1935
byl izolovan testosteron (T) a potvrzen jako hlavni
mitogen prostaty. Pozdéji se ukdzalo, ze T je v pro-
statické buiice konvertovan enzymem 5-a redukta-
zou na 10x ucinnéj$i dihydro-testosteron (DHT)
a ze 85% androgenu je produkovano ve varlatech,
zbytek pochazi z kiry nadledvin. Primarni andro-
genni zavislost md asi 95% adenokarcinomu pro-
staty a ta md jen docasné trvani. Medidn intervalu
do progrese u KP (M+) je 12-18 mésicti a medidn
prezivani 24-36 mésict. AD lze realizovat jednak
chirurgickou, nebo medikamentézni kastraci, jeji-
mz% cilem je potlaceni produkce hladiny sérového

T na tzv. kastra¢ni hodnotu, anebo blokddou vaz-
by androgenu na androgenni receptor v prostatické
buiice (antiandrogeny).

Androgenni deprivace je i naddle, i pfes svij palia-
tivni efekt, zdkladem systémové 1é¢by KP. Zahy po je-
jim zavedeni do klinické praxe se prokdzala toxicita
estrogenni 1é¢by (kardiotoxicita, trombembolické
komplikace), coz vedlo k jejimu vypusténé z terapie
prvni fady. Diky tomu opanovala AD na dlouhou
dobu bilateralni OE. V roce 1971 Andrew Shally nej-
prve izoloval LHRH hormon, ktery indukuje sekreci
LH (luteiniza¢ntho hormonu) a FSH (folikuly sti-
mulujiciho hormonu). LH je hlavnim stimulem pro
testikularni Leydigovy bunky, producenty T. Shally
se zaslouzil i o ptipravu LHRH analoga (LHRH-A).
LHRH-A se stala a je stdle nejpouzivanéj$im zpuso-
bem HL KP. Dal§i inovace AD pfisla v devadesatych
letech 20. stoleti ptichodem antiandrogenii (AA),
jimz v sou¢asné dob¢ vévodi bicalutamid. Poslednim
ptispévkem do palety 1é¢ebnych prostiedkia AD se
staly v roce 2009 LHRH antagonisté.

Chirurgicka bilateralni orchiektomie je historic-
ky zlatym standardem HL KP. Kastra¢ni hodnoty T
je dosazen OE za 3 hodiny. U 70-80 % nemocnych
vede ke zmirnéni obtizi. Ustup bolesti ma 80-90 %
nemocnych. Vedlejsi a¢inky zahrnuji navaly horka,
ztratu libida a u 50-75 % potentnich muzt erektilni
dysfunkci.

LHRH analoga jsou synteticky pfipravené preparaty
s mnohonasobné vys$im uc¢inkem (100x) néz vlastni
LHRH hormon. Zdménou glycinu v pozici 6 se lisi
jednotliva generika tohoto léku. Jejich velkou nevy-
hodou je pocite¢ni vzplanuti hladiny T a s nim spo-
jené zhorseni obtiZi, tzv. flare-up fenomén. Je vyvo-
lan excesivni stimulaci adenohypofyzy k produkci
LH, ktera predchdzi vycerpani piislusnych receptort
a navozeni tzv. down-regulation. Flare-up fenomé-
nu lze predejit soucasnych poddnim AA v délce asi
3-4 tydni. Kastraéni hodnoty T je aplikaci LHRH-
A dosazeno za 2-4 tydny. Po reinjekcich se objevuji
mini-flare-ups, jejichz vyznam neni zatim prozkou-
man. Béhem aplikace LHRH-A se musi pravidelné
kontrolovat T, jehoZ hladina miize zna¢né kolisat,
a tim nenaplilovat zimér 1é¢by. Po del$im podéavani
LHRH-A se muzZe objevit tzv. breakthrough esca-
pe (alergicka reakce anebo sniZujici se senzitivita),
coZ v podstaté znamena ztratu u¢inku LHRH-A. Je
nutné jej odlisit od androgenni independence, ktera
znamena vzestup PSA pii kastra¢nim T, zatimco pti
breakthrough escape je rovnéz vzestup PSA, ale pti
nekastraénim T. Vysledky 1é¢by LHRH-A a OE jsou
ekvivalentni.

LHRH antagonisté (LHRH-Ant.) jsou synteticky
ptipravené derivaity LHRH-A. Vedou k pfimému
zablokovani LHRH receptort v hypofyze, Blokdda
nastupuje postupné a je zavisld na velikosti davky.
Jejich pouziti nedoprovézi flare-up reakce. SniZu-
ji také v nadorovych burikich riistové-stimula¢ni
efekt EGF a IGF-II (rastové faktory), potlacenim
jejich produkce.

Ces Urol 2011, 15(Suppl 1): 9-103

strana 79



Ces Urol 2011, 15(Suppl 1): 9-103

strana 80

Antiandrogeny jsou antagonisté androgennich
receptori. Jejich velkou vyhodou je per oralni poda-
vani. Nesteroidni AA zvy$uji hladinu LH a FSH
amirné i T. Nesteroidni AA cyproteron acetat ma
soucasné i progesteronovy efekt. Blokdda andro-
gennich receptord AA neni 100%. Nejvétsi oblibé
se t&8i bicalutamid, ktery se podévd 1x denné, méné
sniZzuje libido i vykonnost. Nevyhodou jsou navaly
ve 40-50%, reverzibilni gynekomastie v 36-47 %
abolesti prsou v 39 %. Cyproteron acetdt se pro svo-
ji progesta¢ni aktivitu pouzivé v1é¢bé navali horka.
Hormonalné naivni KP (nebyla u né doposud
pouzita HL) je podroben primarni hormonalni
1é¢bé, kterd zahrnuje nékterou z forem kastrace ane-
bo podani AA. Kombinace obou zékladnich zptso-
bl primarni 1é¢by se nazyva maximalni androgen-
ni blokada. Jeji jednozna¢ny ptinos nebyl zatim
zddnou ERM studii prokdzan. V experimentu je
také zkousend tzv. minimdlni androgenni blokada,
ktera spociva v podavani inhibitora 5-a reduktazy.
Intermitentni HL, jejimZ cilem je oddéleni selha-
ni primarni HL, znamena stfidani fazi podavani
a vysazeni HL. Zatim stédle nejsou ustaleny indikace
a zptisob jejiho provedeni.

Jak jiz bylo uvedeno, dochdzi po ur¢ité dobé apli-
kace primarni AD k opétnému vzestupu PSA. Pii
medikamentdzni kastraci je nutné zkontrolovat
hladinu sérového T, zda je na kastra¢ni hodnoté.
Po netispéchu primarni AD jsou dal$im stupném
HL tzv. hormonalni manipulace (HM), maji rov-
né7 docasny efekt a existuji KP, kde jsou bez efektu.
KP se dostava do stadia kastracné refrakterniho.
Kastra¢né refrakterni KP je nasledné definovan:
opakované 3x zvySenym PSA nad prahovou hodno-
tu, kastra¢ni hladinou T, vy¢erpanim hormonalnich
manipulaci (odstup minimélné 4 tydny od vysazeni
AA) a RTG progresi.

Vyzkumy z poslednich let ukdzaly, Ze i u nemocnych
s kastra¢né refrakternim KP je v nadorovych bun-
kach zvy$end hladina androgent a zvySena exprese
enzymil klicovych pro jejich syntézu. Predpoklada
se, ze u nékterych nddorovych bunék pretrviva
senzitivita na non-gonadalni androgeny, a proto
se 1é¢ebné usili v této fazi koncentruje na potlaceni
adrendlnich androgend, tzv. sekundarni hormo-
ndlni lécbou.

Vedlejsi u¢inky HL. Rozgifenim indika¢niho spek-
tra hormondlni 1é¢by i na ¢asnéjsi stadia (na mlad-
§i jedince) a také neustdlym prodluzovanim délky
lidského Zivota se akcentoval problém nezddoucich
uc¢inkdt HL. Morbidita HL narustd s délkou 1écby.
Souhrnné je oznatujeme jako syndrom andro-
genni deprivace a délime je na nésledky okamzité
a nasledné. Pokles kostni denzity vede po 12mési¢-
ni AD ke zvy$enému vyskytu fraktur (kréku kos-
ti stehenni a obratl1). Po 5 letech AD mé kolem
20% pacientd frakturu. Z tohoto pohledu je velmi
dualezitd prevence a monitorovani nezddoucich
ucinkt syndromu androgenni deprivace.

STANOVENi PROGNOZY PACIENTU

PO PRIMARNI LECBE KARCINOMU
PROSTATY

ASSESSMENT OF PROGNOSIS IN PATIENTS
AFTER PRIMARY TREATMENT OF PROSTATE
CANCER

Vesely S.
Urologickd klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Summary

Several predictive models aid in assessing risk of
disease progression after radical prostatectomy for
clinically localized prostate cancer. Based on this
stratification some secondary treatment options
may be suggested. However, contemporary pre-
dictive tools accuracy is far from perfect. Different
predictive tools together with multivariable assess-
ment schemes using clinical-pathological correlates
of prostate cancer in conjunction with biochemical
data have been reviewed.

Radikalni prostatektomie je v soucasnosti nejbéz-
néjsim zptisobem 1é¢by klinicky lokalizovaného
karcinomu prostaty. Nejcitlivéj$i metodou sle-
dovani poopera¢ni progrese onemocnéni je pak
periodické testovani sérové hladiny prostatického
specifického antigenu (PSA). Bylo prokazano, Ze
pooperacni elevace PSA na uréitou hodnotu (tzv.
biochemicka recidiva) je indikdtorem recidivy one-
mocnéni a predchazi vzniku metastatické progrese
karcinomu prostaty. Az 40 % pacientt po radikalni
prostatektomii béhem svého Zivota dosdhne bioche-
mické recidivy. Pro tyto pacienty s vysokym rizikem
recidivy onemocnéni je v sou¢asnosti navrhovano
nékolik adjuvantnich terapeutickych rezimi véetné
dozivotni hormonélni 1é¢by. Problém vsak predsta-
vuje neschopnost piesné identifikace téchto riziko-
vych pacienta.

Zda se jedna o recidivu lokélni, tedy ohrani¢enou
na oblast malé panve nebo recidivu systémovou, se
zésadné odrazi na moznostech volby vhodné adju-
vantni terapie. Lokalni recidiva ma $anci na kurativ-
ni 1é¢bu pii pouziti cilené radioterapie, kdeZto pa-
cienti s podezfenim na systémovou recidivu mohou
profitovat z hormonalni terapie. MoZnosti pfesného
stanoven{ typu recidivy jsou v§ak omezené. Morfo-
logicka detekce recidivy pomoci ultrazvuku, kostni
scintigrafie nebo biopsie z anastomoézy piichdzi ¢as-
to v dobé, kdy jiz doglo k diseminaci nddorovych
bunék. Proto by definice selhdni primarni 1é¢by
meéla byt postavend na dosud nejpresnéjsim indika-
toru nadorové progrese, ¢imzZ je pooperacni elevace
PSA a dosazeni arbitrarni hodnoty biochemické
recidivy. V tomto stadiu selhdni primarni 1é¢by nam
pak teoreticky ziistava moznost rozhodnuti o typu
adjuvantni terapie.

Rada studii potvrdila, e patologicky grading pred-
stavuje nejpresnéjsi ukazatel k predpovédi dlou-
hodobého preziti bez biochemické nebo klinické



recidivy karcinomu prostaty. Klinicko-patologické
charakteristiky karcinomu jako patologicky sta-
ge, Gleasonovo skére, stav chirurgickych okraji,
predopera¢ni hladina PSA, infiltrace semennych
vackt nebo spadovych lymfatickych uzlin pomaha
stratifikovat pacienty do jednotlivych skupin dle
rizika progrese zakladniho onemocnéni po radikal-
ni chirurgické 1é¢bé. Takové stanoveni rizika vsak
musi brat v uvahu také variabilitu chovani karci-
nomu prostaty. Multirozmérové predikéni modely
pracuji jak s patologicko-klinickymi parametry, tak
i s biochemickymi parametry. Sou¢asné moznosti
matematické predpovédi rizika progrese karcino-
mu zahrnuje prevodni tabulky, klasifika¢ni stupné,
regresni analyzy, predikéni modely v podobé nomo-
gramu a v neposledni fadé umélé neuronové sité.
Navzdory metodologickym odli$nostem lze jednot-
livé modely vzdjemné porovnat pomoci nékolika
parametr(l presnosti a pfedev§im vysledku externi
validace. Zasadni vlastnosti predik¢éniho modelu je
pak aplikovatelnost v bézné urologické praxi. Sklad-
ba soucasné populace pacientii po radikalni prostat-
ektomii a pacientd, na kterych byl vlastni predikéni
model vytvoren nebo na kterych probéhla externi
validace, se mtiZe zdsadné lisit, coz se miZe nega-
tivné promitnout v pfesnosti predpovédi. Ve snaze
zvysit presnost predpovédi progrese onemocnéni se
nadéle patrd po dal$ich spolehlivych parametrech
vhodnych pro dosazeni do predikénich modeli.
Nékteré biomarkery jako lidsky kallikrein2, inter-
leuin-6, TGF-B1, ale také nové genové markery jiz
v experimentdlnich studiich potvrdily schopnost
zlepsit presnost prediktivnich modeld. Limitujicim
faktorem u téchto parametr v§ak miize byt dostup-
nost a ekonomickd naro¢nost analyzy. Vysledky
studie z naSeho pracovi$té poukazuji na vyznamné
predikéni schopnosti parametrt stanovenych poo-
peraéné bézné dostupnym ultrasenzitivnim PSA
testem.

Zavér

V budoucnu by mél byt kladen dtraz hlavné
na zlep$eni pfistupnosti predikénich modelti cestou
internetové sité. Spravny se zda také smér vedou-
ci ke slu¢ovéni jednotlivych modelu tak, aby bylo
mozné pouzit model i v pfipadé, Ze nedisponujeme
vdemi prislusnymi predikénimi parametry a zéro-
ven by také bylo mozné predpovidat vice cilovych
udalosti. Idealni je pak predstava inkorporace pre-
diktivniho modelu pfimo do elektronické zdravotni
dokumentace s automatickou kalkulaci pacientova
rizika progrese nadorového onemocnéni.

PROBLEMATIKA UZLINOVEHO
POSTIZENI U KARCINOMU PROSTATY
DILEMMAS IN LYMPH NODE INVOLVEMENT
IN PROSTATE CANCER

Belej K.
Urologické oddéleni UVN Praha

Summary

In current prostate cancer studies downward stage
and incidence of lymph nodes involvement can be
seen. Computed tomography and magnetic reso-
nance imaging alone are not accurate for detecting
nodal metastases, but new modalities as magnetic
resonance lymphography have great apparent po-
tential. Until these become available in everyday
practice, pelvic lymph node dissection remains the
modality of choice for detecting lymph node me-
tastasis. Unresolved contemporary issues mainly
include identifying the optimal candidate and se-
lecting the appropriate surgical template.

Patofyziologie postizeni uzlin

Odvodné mizni cévy z prostaty sméfuji tfemi smé-
ry: z kranidlni ¢asti prostaty probihaji ascendent-
né do nodi lymphatici iliaci externi, z lateralnich
¢asti do nodi lymphatici iliaci interni — predev$im
do nodi lymphatici obturatorii a ze zadnich a kau-
dalnich ¢asti dozadu za kone¢nik do nodi lym-
phatici sacrales (1). Podle platné TNM klasifikace
jsou regiondlni mizni uzliny v malé panvi, coz jsou
v podstaté panevni uzliny pod bifurkaci aa. iliacae
communes. Lateralita neovliviiuje N Kklasifikaci.
Postizeni uzlin mimo tuto oblast znamend vzda-
lené metastdzy a oznacuje se jako Mla. Incidence
postizeni uzlin u nemocnych s piedpoklddanym
lokalizovanym karcinomem prostaty se diky zave-
deni PSA a v¢asnému zachytu snizila z 20-40%
v osmdesatych letech 20. stoleti na nékolik procent.
hlediska, ale neméni prognézu jednotlivych pacien-
tl a nalez pozitivnich lymfatickych uzlin znamena
nepiiznivou prognoézu.

Diagnostika

Patrani po postiZeni uzlin u nemocnych s karcino-
mem prostaty se Fidi pravdépodobnosti jejich vysky-
tu. K odhadu rizika postizeni uzlin bylo vytvofeno
nékolik nomogramd, ale zadny z nich neumoznu-
je jednozna¢nou indikaci vySetfeni. Zobrazova-
ci metody (CT, MR) maji nizkou senzitivitu diky
neschopnosti detekce metastdz v uzlindch normalni
velikosti (2). Obecné se provadi v ramci stagingu
u pacient s lokdlné pokrocilym onemocnénim bez
prikazu vzdalenych metastaz. Jejich pouziti muize
byt opodstatnéné i u pacientit s klinicky lokalizo-
vanym karcinomem a vysokym rizikem skrytych
metastdz v lymfatickych uzlindch (T klasifikace
> T3, Gleasonovo skore > 7 nebo PSA > 10 ng/ml),
protoze specificita pozitivnitho nalezu CT a MR
prevysuje 90 %. Pozitivita vylucuje operacni feseni
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primarniho nddoru a pacienti s uzlinovymi meta-
stazami mohou byt uSetfeni opera¢ni lymfadenek-
tomie. Zatim nepiesnéj$i metodou je magnetickou
rezonanci a lymfotropnimi superparamagneticky-
mi nanocdsticemi (3). I pres nadéjné vysledky si
metoda zatim nenasla vétsi pouziti.

Standardni metodou diagnostiky je lymfadenek-
tomie. Navzdory rozsiahlym diskusim o jejim
mozném kurativnim uéinku ztstdvd tento vykon
jen diagnostickou metodou (4). Slouzi k odhaleni
jinak nezjistitelnych metastatickych loZisek a indi-
kaci adjuvantni 1é¢by u pacienttt s pozitivnim
nélezem. Na uvedeném faktu nic nezménilo ani
zvétSeni rozsahu béiné lymfadenektomie na tzv.
roz$ifenou operaci. Standardni lymfadenektomie
znamend odstranéni lymfatické tkané v prostoru
ohrani¢eném ventralné vena iliaca externa, late-
ralné musculus obturatorius internus, mocovym
méchyfem medidlné, dorzalné nervus obturatori-
us, vstupem do canalis femoralis distdlné a proxi-
malné vena iliaca interna, tzn. ve fossa obturato-
ria. Rozsifend oznacuje uvedeny vykon doplnény
o tkan kolem vena iliaca externa a interna k bifur-
kaci arteria iliaca communis. Dle dosavadnich
zku$enosti piindsi rozdifeni operace zvyseni inci-
dence porzitivnich uzlin a zpfesnéni stagingu, ale
i vice komplikaci (5).

Diky vysokému vyskytu komplikaci u lymfade-
nektomie jsou hleddny dal$i moZnosti diagnostiky.
Pted nékolika lety byla u karcinomu prostaty zave-
dena metoda radioizotopové detekce sentinelovych
uzlin. Radioizotop se aplikuje transrektilné pod
sonografickou kontrolou do kazdého laloku prosta-
ty v oblasti periferni z6ny, jelikoZ z kazdého laloku
odtékd miza homolateralnim smérem a prechod-
na a periferni zéna maji stejnou oblast lymfatické
drenaze. Pfi pozitivnim nalezu se odstrani uzliny
v identifikované oblasti a vySetfi se peroperacné.
Negativni histologicky ndlez znamend diky vysoké
senzitivit¢ ukonceni operace, protoze lze s velkou
pravdépodobnosti vyloudit postizeni dal$ich uzlin.
Pokud se karcinom prokéze, nebo nelze najit zadnou
sentinelovou uzlinu nebo oblast, musi se odstranit
v8echny uzliny, jelikoz hrozi jejich postizeni, které
nemusi byt prokazatelné pomoci scintigrafie. I pres
slibné vysledky neexistuje v soucasnosti standar-
dizace metody a je nutné provést randomizované
studie, aby bylo mozné definitivné zhodnotit jeji
vyznam v diagnostice uzlinového postizeni u karci-
nomu prostaty (6).

Zavér

Z dostupnych udaji vyplyva, Ze je zndma lokalizace
progrese karcinomu prostaty do lymfatickych uzlin
avposledni dobé se vyznamné zptesnila diagnostika
a hodnoceni poopera¢ni prognézy. Do budoucna je
potieba uptesnit indikace vySetfeni a stanoveni pre-
dopera¢ni progndzy spolu se stanovenim rozsahu
lymfadenektomie. Neméné dulezité je optimalizace
kombinované 1é¢by, a tim dalsi zlepSeni prezivani
pacientti s karcinomem prostaty a postizenim uzlin.
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ROLE CHEMOTERAPIE V LECBE
KARCINOMU PROSTATY

CYTOTOXIC THERAPY OF CASTRATION
REFRACTORY PROSTATE CANCER

Capoun O.
Urologické klinika 1. LF UK a VEN, Praha

Summary

The aim of the cytotoxic therapy of castration re-
fractory prostate cancer is to prolong the overall
survival, prevent the skeletal related events, im-
prove the patient’s quality of life and reduce pain.
Docetaxel based chemotherapy is currently the
standard of care in this setting. Due to the complex-
ity of the disease and overall unfavourable results of
the published series, new methods of treatment are
now extensively under investigation. Patients are
encouraged to participate in clinical trials, if these
are available.

Kastra¢né refrakterni karcinom prostaty (CRPC)
je zévazné onemocnéni s primérnym pieZitim pa-
cientt 9-24 mésicti podle jednotlivych stadii. Lécba
CRPC zahrnuje prerueni podavani antiandrogent
(antiandrogen withdrawal), sekunddrni hormondl-
ni manipulaci, systémovou aplikaci kortikosteroidu,
radioizotopti a bisfosfondtt, nové léky ovliviiujici
androgenni receptor, imunoterapie, cilené biologic-
ké preparaty a podani cytotoxickych latek v rtiznych
rezimech. V soucasnosti je jedinou indikaci k podani
chemoterapie CRPC s detekovatelnym metastatickym
postizenim, 1é¢ba ostatnich stadii CRPC je pfedmé-
tem Klinickych studii. Efekt 1é¢by se hodnoti jednak
poklesem hladiny prostatického specifického antigenu
(PSA), sniZzenim rozsahu metastatického postiZeni dle
platnych kritérii a zlep$enim symptomtL.

Historicky byl za prvni standardni cytostatikum
povaZovan estramustin, byt s ¢dste¢nym antian-
drogennim efektem. V dal$im reZimu se uplatnil
mitoxantron s prednisonem (1), proti kterym byly
postaveny dvé velké randomizované studie s doce-
taxelem, TAX 327 (2) a SWOG 99-16 (3). Mitoxan-
tron je latka poskozujici bunéénou DNA, zatimco
docetaxel pusobi na strukturu mikrotubuli. P¥inos
docetaxelu spociva v prodlouzeni celkového prezi-
ti pacientl o 2,4 mésice (recentni analyza ohlasila
benefit 2,9 mésice), dale signifikantné vyssi pokles
PSA, zlepSeni kvality Zivota a zmirnéni bolesti.
Docetaxel v rezimu 75 mg/m?* po tfech tydnech
s perordlnim prednisonem je tak v soudasnosti
povaZovan za standardni cytotoxickou 1é¢bu prvni
linie u CRPC. Na zdkladé publikovanych praci byly
stanoveny neptiznivé prognostické faktory snizené
odpoveédi na 1é¢bu docetaxelem: visceralni metasta-
zy, hemoglobin < 130 g/l, progrese kostnich meta-
stdz a predchozi podani estramustinu. Vék samot-
ny neni kontraindikaci poddni docetaxelu. Stfedni
doba progrese onemocnéni po zahdjeni 1é¢by doce-
taxelem se odhaduje na 6-8 mésict, dalsi oblast

vyzkumu tedy zahrnuje lé¢ebné postupy po selhani
prvni linie chemoterapie.

Za de facto druhou linii je nyni povazovan mitoxan-
tron, ackoliv v randomizovanych studiich se doba
do progrese pohybuje mezi 1,1-2,3 mésici, pokles
PSA nastal maximalné u 20% pacientt a celkové
preziti dosahlo 9,8 mésict (4). U peclivé vybranych
jedinct po prvni linii docetaxelu muze zopakovani
tohoto rezimu piinést odpovéd az v 25% ptipada
s celkovym preZitim mezi 13-20 mésict. Dal$im
zkoumanym rezimem byl docetaxel s thalidomi-
dem, efekt kombinace nebyl statisticky vyznamny,
nehledé na extrémné vysoké procento tromboem-
bolickych ptihod. Souc¢asné s podanim docetaxelu
jsou v fadé klinickych studii faze III také testovany
nové molekuly jako bevacizumab, dasatinib nebo
sunitib. Neddvnd metaanalyza také pripomnéla
ulohu estramustinu, kdyz potvrdila ptinos na cel-
kovém preziti v kombinaci s jinymi cytostatiky.
Desitky dalsich preparatti jsou v soucasnosti sle-
dovany v klinickych studiich, z cytotoxickych latek
naptiklad cyklofosfamid, etoposid, derivaty platiny
a dalsi.

V roce 2010 byla publikovana prace skupiny TRO-
PIC studujici novy lék z fady taxant, cabazitaxel
(5). Po selhani docetaxelu bylo 755 pacientii ran-
domizovano k 1é¢bé mitoxantronem nebo cabazi-
taxelem, pricemz delsi celkové preziti bylo zazna-
mendno ve skupiné s cabazitaxelem (15,1 proti 12,7
mésicil). Stfedni doba do progrese byla 2,8 vs. 1,4
mésict, febrilni neutropenie jako zavaznd kompli-
kace nastala v 8 % pripadii. Pfinos 1é¢by, byt se zda
byt okrajovy, je v dne$ni dobé natolik prevratny, ze
cabazitaxel je jiz zahrnut v doporuéeni EAU pro rok
2010 jako metoda volby ve druhé linii chemoterapie
pro CRPC.

Kastra¢né refrakterni karcinom prostaty vyzaduje
multidisciplindrni p¥istup zahrnujici urology, onko-
logy, radia¢ni onkology, algesiology a odbornosti
rehabilita¢ni a nésledné péce. Kazdy pacient by mél
obdrzet standardni a komplexni 1é¢bu, v idedlnim
pripadé se ucastnit klinické studie zkoumajici nové
moznosti 1é¢by tohoto zdvazného onemocnéni.
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CiLENA LECBA KASTRACNE
REZISTENTNIHO KARCINOMU
PROSTATY

TARGETED THERAPY FOR CASTRATION-
RESISTANT PROSTATE CANCER

Pavlik I.
Urologickd klinika 1. LF UK a VEN, Praha

Summary

Advanced prostate cancer is heterogeneous disease,
and treatment decisions are complex. Although the
development of effective chemotherapy regiment
for castration-resistant prostate cancer has led to
significant improvements in overall survival, prog-
nosis remain poor, and better treatment options
are needed. Research in this area is focusing on
novel drugs targeting specific pathways involved in
cell proliferation, angiogenesis or apoptosis either
as single agents or in combination with cytotoxin
drugs. Also therapeutic vaccines and treatment with
immunomodulatory antibodies have been pursued.

Lécba pokrocilého karcinomu prostaty (KP) je
zalozena na chirurgické nebo chemické kastraci.
Navzdory ni v$ak vétsina pacienti béhem nékoli-
ka let progreduje do kastra¢né rezistentniho stadia
a moznosti dalsiho ovlivnéni vyvoje tohoto one-
mocnéni ziistavaji stale velmi omezené. Maly bene-
fit v prodlouzeni preziti byl prokdzan pouze u doce-
taxelu v roce 2004, kdy byly publikovany vysledky
dvou randomizovanych studif SWOG 9916 a TAX
327 demonstrujici redukei rizika dmrti o 20-24 %
béhem 3 let ve srovndni s terapii zaloZenou na mito-
xantronu. V kombinaci s prednisonem se tak doce-
taxel stal standardni 1é¢bou kastra¢né rezistentniho
karcinomu prostaty (KRKP). Lécba druhé linie v§ak
zatim nebyla stanovena a doposud ztistdvd omezena
na ovliviiovani symptomt nebo oddéleni kompli-
kaci.

V poslednim desetileti bylo dosazeno uréitého
pokroku v souvislosti s odhalenim zasadniho vlivu
signalni drahy PI3K-Akt-mTOR ve vyvoji a pro-
gresi karcinomu prostaty. Tato drdha muzZe byt
aktivovdna rtiznymi mechanismy, mezi néz patii
nedostate¢nd exprese tumor supresorového genu
s fosfatdzovou aktivitou PTEN, aktivita receptort
VEGEFR, IGF-1R, AR, ETaR. Rozpoznani moleku-
larntho mechanismu rezistence davé $iroké moz-
nosti cilené terapii. Ve fézi II a III je nyni klinicky
testovana rada léka s u¢inkem na androgenni recep-
tor (AR), angiogenezi, apoptdzu, proliferaci a imu-
nomodulaci.

Nova hormonalni terapie

U KRKP byla pozorovana zvy$end exprese andro-
gennich receptort, ackoliv standardni antiandrogen-
ni 1é¢ba se stala neucinnou. To vedlo k vyvoji mno-
hem u¢innéjsich inhibitort AR, jako jsou MDV3100
(Mediviation) a RD 162, jejichz testovani prineslo
slibné vysledky. Alternativni strategif je inhibice bio-



syntézy testosteronu prostiednictvim blokady cyto-
chromu P17, kde byla prokazana uc¢innost u Abi-
rateron acetdtu ve studii faze II u metastatického
docetaxel-refrakterniho karcinomu prostaty.
Inhibitory angiogeneze

V procesu nadorové progrese metastatického roz-
sevu hraje angiogeneze a lymfangiogeneze kli¢ovou
roli. Mikrovaskularni denzita a hladina plazmatic-
kého vaskularniho endotelidlniho riistového fakto-
ru (VEGF) predstavuji u KP vyznamnou prognos-
tickou hodnotu. Bylo testovano nékolik ttid latek
s antiangiogennim uc¢inkem, jako jsou anti-VEGF
protilatky (bevacizumab), VEGF Trap, aflibercept,
inhibitory VEGFR tyrosin kinaz (sorafenib, suni-
tinib), thalidimid a jeho derivaty. U metastatického
KRKP byl prokdzan ucinek bevacizumabu podava-
ného spolu s docataxelem a prednisonem, kdy byl
zaznamendan pokles PSA > 50% u 81 % pacientt
s medidnem preziti 21 mésict pfi dobré toleranci
rezimu. Podobny t¢inek v kombinaci s docetaxe-
lem se ukdzal u thalidomidu; pro dalsi latky nejsou
zatim dostupnd data.

Latky s vlivem na kostni metabolismus. Cilem 1é¢by
je stabilizace kostni tkdné a prevence skeletdlnich
komplikaci spojenych s metastatickym postizenim.
Vedle $iroce pouzivanych bisfosfonat, jako je kyse-
lina zoledronovd, se slibnym jevi denosumab. Jde
o lidskou monoklonalni protilatku inhibujici recep-
tor RANK, ktery je klicovym mediatorem osteo-
klastické formace. Bylo prokazano zvy$eni kostni
denzity a signifikantni sniZeni ¢etnosti nezddoucich
kostnich udalosti. V klinickém testovani jsou dvé
ordlné aplikovatelné a nadéjné latky — antagonisté
endotelinového A receptoru (ET-A) - atrasentan
a ZD4054. Endothelin-1 ma4 silné vazokonstrikéni
ucinky a v kostnich bunkach stimulaci mitogenezi
v osteoblastech se podili na formovéni kostni mat-
rix. Vysoka exprese ET-1 a ET-A receptorti u KP
muze byt spojend s ristem nddoru a rozvojem
kostnich metastdz a bolesti a ET-1 muiZe ovliviiovat
angiogenezi a apoptozu.

Latky indukujici apoptozu

Vyznamnym inhibitorem apoptézy je clusterin,
vykazujici vysokou expresi u riiznych druht malig-
nit. Tento protein miiZze podporovat prezivani
nadorovych bunék a vyvolat rezistenci k cytotoxic-
kému efektu radioterapie, chemoterapie nebo hor-
monalni 1é¢by. To vedlo k vyvoji OGX-11 oligonuk-
leotidu, ktery v klinickém testovani faze I prokazal
schopnost snizovat expresi clusterinu v nddorovych
bunkach. Ve fazi II v kombinaci se standardnim
rezimem docetaxelu s prednisonem byl signifikant-
né zlep$en medidn preziti.

Inhibitory proteinii s tyrozinkindzovou aktivitou.
Exprese receptoru epidermalniho rastového fak-
toru (EGFR) je u KP v pfimém vztahu k progresi
onemocnéni a v pfechodu v androgenni rezistenci.
Ve studiich faze II byla v monoterapii pti akcepto-
vatelné toxicité prokdzana ucinost gefitinibu i mul-
tikindzového inhibitoru sunitinibu.

Imunoterapie

Vyzkum probihd po dvou liniich - vakcinace a 1é¢-
ba imunomodula¢mimi protilatkami proti CTLA4,
antigenu s regula¢nimi schopnostmi na povrchu
T-lymfocyt. Dobra tolerance a signifikantni roz-
dil v celkovém priezivani byl pozorovan ve fézi III
klinické studii (APC8015) s vakcinou Sipuleu-
cel-T ptipravenou in vitro kultivaci dendritickych
bunék s prostatickou kyselou fosfatdzou. Studie
s ipilimumabem, anti-CTLA4 monoklondlni pro-
tilatkou, pfinesla slibné vysledky zatim jen ve fazi
I klinického testovani.
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FIREMNI SYMPOZIA
PROGRAM

Nedeéle 9. ledna 2011
18.00-19.00 Satelitnf sympozium (Pfizer)

Pondéli 10. ledna 2011
11.00-12.00 Satelitnf sympozium (Ferring Pharmaceuticals)

Stfeda 12.ledna 2011
18.00-19.00 Satelitnf sympozium (Zentiva)

Ctvrtek 13. ledna 2011

7.00-8.00 Pracovni snidané — SkeletaIni akademie |
11.00-12.00 Satelitnf sympozium (Bayer)
18.00-19.00 Satelitnf sympozium

Patek 14. ledna 2011
11.00-12.00 Pracovni obéd - SkeletaIni akademie I



SYMPOZIUM FIRMY PFIZER
nedéle 9. ledna 2011 (18.00-19.00)

AGING (MUZ A ZENA) -
ZRALI PRO VSECHNO?

Sexudlni aktivita je velmi dilezitou soudasti spo-
kojeného a plnohodnotného partnerského Zivota.
Ovliviiuje kvalitu Zivota do vysokého véku, kdy je
vyznamnou soucasti vztahu a plni nejen reproduke-
ni funkci. Podle mezindrodniho vyzkumu z roku
2002 je zfejmé, Ze 83 % muzl a 63 % Zen povaZuje
sexualni Zivot za dulezity. Stejné mnozstvi dotazo-
vanych ve véku 40-80 let udavalo, Ze je sexudlné
aktivnich. Zaroveni shodné popirali, Ze stafi lidé
nemaji o sex zdjem.

Podle nové studie z roku 2010 se ale ukazalo, Ze
muzi maji o sex vétsi zajem nez Zeny — a s pribyva-
jicimi roky se tento nepomér jesté zvétSuje. Mezi
75 a 85 roky md zdjem o sexualni Zivot téméf 40 %
muzi, zatimco ve stejném véku je sexudlné aktiv-
nich jen 17 % Zen.

Sexudlné Zijici muzi a Zeny také vyrazné pozitivnéji
hodnotili svij zdravotni stav a lze se také domni-
vat, Ze se aktivni sexudlni Zivot i v pozdnéj$im véku
miiZe stat pomuckou pro odhad délky Zivota, a tim
naptiklad i pro projekty v oblasti vefejného zdravi.
Hyperaktivni moc¢ovy méchyt je jednim z nejcastéj-
$ich syndromu postihujicich celou populaci a jeho
incidence stoupd s vékem. Podle epidemiologickych
studii je alespon jeden symptom hyperaktivniho
mocového méchyte pritomen u 16 % populace starsi
40 let. Vyskyt symptomu hyperaktivniho mocového
méchyte je vyznamné zavisly na véku, nejvétsi inci-
dence je pozorovana v sedmém a osmém decéniu.

Patofyziologickym podkladem hyperaktivniho
mocového méchyte je u vétsiny pacientt hyper-
aktivita detruzoru. Tésnd souvislost mezi vysky-
tem hyperaktivntho mocového méchyte zptiso-
beného hyperaktivitou detruzoru a starnutim
zptisobila znaény védecky zdjem a vedla k inten-
zivnimu vyzkumu strukturdlnich a funkénich
zmén v dolnich mocovych cestich béhem starnu-
ti. Strukturdlnim a funkénim zméndm podléha-
ji béhem starnuti vSechny zédkladni komponenty
mocového méchyte: sliznice, podslizni¢ni vazivo
a svalovina vcetné inervace a nervovych zakon-
Ceni. Jednd se predevdim o morfologické zmény
ve smyslu postizeni bunéénych spojeni a zvySeni
mezibuné¢ného prostoru ve sliznici mocovych cest,
zvy$eni podilu kolagenniho vaziva ve svalové vrstvé
mocového meéchyre, sniZeni poctu nervovych vla-
ken v dolnich mocovych cestich a zmény na urovni
nervovych receptort. V disledku morfologickych
zmén dochdzi v dolnich mocovych cestdch k velmi
komplexnim zméndm funkce jednotlivych funke-
nich jednotek, z nichz fada z nich miiZe Gzce souvi-
set s rozvojem hyperaktivity detruzoru.

Budou prezentovany nejnovéjsi vysledky vyzkumu
sexudlniho chovéani. V dalsich dvou blocich vénova-
nych zrani a stdrnuti muzi a Zen budou komentova-
ny nové anatomické a fyziologické poznatky z oblas-
ti nejen urogenitdlniho systému, které maji vliv
na mikéni a sexudlni funkce u starnoucich pacienttl.
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SKELETAL CARE ACADEMY, 1. BLOK VENOVANY CTIBL
Ctvrtek 13.ledna 2011 (pracovni snidané 7.00-8.00)

UBYTEK KOSTIVLIVEM ADT (CTIBL)
A MOZNOSTI JEHO LECBY

Koordinator: T. Hanus

VLIV ADT NA KOST, CTIBL A JEHO
EPIDEMIOLOGIE - VLASTNi ZKUSENOSTI
ADT IMPACT ON BONE, CTIBL,
EPIDEMIOLOGY - OWN EXPERIENCE

Jarolim L.
Urologické klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Summary

Patients with prostate cancer develop decreased
skeletal integrity (osteopenia) from evolving etiolo-
gic factors during the course of their disease. Low
bone mineral density (BMD) is prevalent in hor-
mone therapy-naive patients with prostate cancer,
although the reasons for this correlation are unk-
nown. In addition, androgen deprivation therapy
(ADT), which is now being used to slow disease
progression in patients with earlier stages of pro-
state cancer, can lead to severe decreases in BMD.
Furthermore, long-term ADT has been associated
with an increased risk of fractures, and in one ana-
lysis of patients who had received more than 6 mon-
ths of ADT for prostate cancer, 6% of the patients
developed bone fractures after a mean interval of 28
months since the start of their treatment.

Pacienti s karcinomem prostaty jsou ohrozeni kost-
nimi komplikacemi. Nejedna se jen o kostni meta-
stazy, nybrz i o komplikace souvisejici s osteoporo-
zou. Nizkd denzita kostnich mineralt se vyskytuje
také u pacientii s karcinomem prostaty bez hormo-
ndlni terapie. Kostni denzita bederni pétete u muza
bez hormondlni 1é¢by s lokdlné pokrodilym karci-
nomem prostaty, s postizenim uzlin, s recidivujicim
karcinomem a u muzi s karcinomem bez metastaz
je niz$i nez u stejné vékové skupiny bez karcinomu
prostaty. Androgenni deprivace zpomalujici progre-
si onemocnéni muze vést k prudkému poklesu kost-
ni denzity (1). Dlouhodob4 androgenni deprivace
se poji se zvySenym rizikem fraktur (2). Ve skupiné
218 pacientit doslo k frakturdm kosti po zhruba 28
mésicich od zahdjeni 1é¢by u 6 % nemocnych, kte-
i byli 6 mésicti lé¢eni androgenni deprivaci (3, 4).
Denzitometrické vy$etfeni se pouZzivéa ke stanoveni
hustoty kostni tkdné a k uréeni mnozstvi mineralt
v kostech. Diky denzitometrickému vySetfeni lze
odhadnout, jak velkd jsou rizika zlomenin spoje-
nych s osteoporozou. Nejcastéji se pouzivda metoda
rentgenové absorpéni fotometrie vyuzivajici ener-
gie dvou paprskit (DEXA - Dual X-ray absorpti-
ometry). P¥i denzitometrii se pouzivd velmi malé
mnozstvi rentgenového zafeni o dvou energiich.
Kazda energie zafeni je pii priniku vySetfovanou
oblasti jinak absorbovéna kosti, jinak tukem a sva-

lovinou. Naméfené hodnoty jsou pak zpracovany
pocitaéem a dle rozdilti absorpce zéfeni se stanovi
obsah mineralti ve vy$etfované kosti. Uroveii kost-
ni resorpce koreluje s kostnimi bolestmi a rizikem
skeletalnich komplikaci. Je proto pfi feSeni skele-
talni morbidity u pacientil s karcinomem prostaty
dualezité obnovit homeostdzu metabolismu kosti
potlacenim nadbytecné osteolyzy.

Orchiektomie a dlouhodobd androgenni depriva-
ce u pacientli s karcinomem prostaty ptisobi sig-
nifikantni ubytek kostni hmoty a ¢astéjsi fraktury.
Dokonce i béhem relativné kratkych (napt. 6 mési-
ct) rezim® androgenni deprivace jsou ve srovnani
se stejné starymi zdravymi muzi zvy$eny markery
kostni resorpce o zhruba 40 % (5). Dvanactimési¢ni
1é¢ba LHRH agonisty sniZila ve studii Mittana kost-
ni denzitu bederni pétete o 2,8 % a femoru o 3,3%
(6). Signifikantné stoupa riziko fraktur (7). Priumér-
ny ubytek kostni hmoty je u muza pfi androgen-
ni deprivaci zna¢né vy$si nez béhem menopauzy.
Je proto uzite¢né béhem hormondlni 1é¢by veetné
orchiektomie sledovat kostni denzitu. Nesteroidni
antiandrogeny, jako napiiklad bicalutamid, zvy$uji
hladinu testosteronu a estradiolu v séru, a nemu-
si proto byt doprovazeny ubytkem kostni denzity
(8, 9). Za fyziologickych podminek totiz estroge-
ny vzniklé pfeménou z androgenii stimuluji vznik
osteoprotegerinu, ktery vazbou na RANKL zabra-
ni osteoklastogenezi a aktivaci zralych osteoklastd,
a tedy prevaze osteoresorpce nad osteoformaci (10).
Pii snizené hladiné estrogent (at uz z jakéhokoliv
divodu, tedy i v dusledku androgenni blokady)
naopak RANKL pievézi, a tim i odbouravani kosti
a vysledkem je osteopordza.

Denzitometrii providime u nemocnych, ktefi jsou
lé¢eni androgenni deprivaci vice nez 1 rok, denzito-
metrickym piistrojem typu DXA LUNAR Prodigy.
Nalez osteopénie nebo osteoporézy je indikovin
k substituci kalcia a vitaminu D.
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RANK LIGAND, JEHO ROLE PRI VZNIKU
CTIBL AVYZNAM JEHO INHIBICE
RANK LIGAND, ITS ROLE IN THE
DEVELOPMENT OF CTIBL AND
IMPORTANCE OF ITS INHIBITION

Student V.
Urologick4 klinika LF UP a FN, Olomouc

Summary

Androgen deprivation therapy is standard first line
therapy in prostate cancer patients. It is used for its
proven anticancer efficacy, has however a negative
impact on bone heatlh. Osteoclasts are bone cells
responsible for osteoresorption. Key mediator for
their differentiation, maturation, activity and sur-
vival is the RANKL (receptor activator of nuclear
factor kappa B ligand) produced by osteoblasts.
Osteoprotegerin is soluble receptor binding RAN-
KL. Hormon ablation decreases estrogen level thus
causing cancer treatment bone loss (CTIBL) by
down regulation of protegerin production. Relative
over-abundance of RANKL leads to decreased bone
mineral density (BMD) which predispones patients
for pathological fractures. New therapeutic option
use the mechanism of RANKL inhibition.

Uvod

Karcinom prostaty zaujima celosvétové jedno
z ¢elnich mist v incidenci nadorovych onemocné-
ni u muzd (1). Ceska republika nen{ vyjimkou -
v incidenci zaujimd v Evropé 18. pticku a v mor-
talit¢ pricku 17. Mezi staty vychodni Evropy se
ve statistikach fadi dokonce na ptedni pozici pred
Estonsko (2). Jak incidence, tak i mortalita karcino-
mu prostaty ma v Ceské republice neustdle rostouci
trend: zatimco incidence karcinomu prostaty ¢ini-
la v roce 2007 celkem 5094 ptipadi, predikce pro

se oCekdvany pocet potencidlné lé¢enych pacientt
s touto diagndézou pohyboval kolem 4200 (3). Je
tedy zfejmé, Ze ekonomicka zatéz spojena s lécbou
je i v nasi republice zna¢nd. Androgenni deprivace,
at jiz ve smyslu oboustranné orchiektomie, anebo
pomoci LHRH analog, je dnes u tohoto onemoc-
néni standardem 1é¢by. M4 v8ak neptiznivy dopad
na kost: zvys$uje kostni resorpci a zptsobuje ubytek
kostni hmoty, coZ s sebou ptinasi mimo jiné zvy-
$ené riziko fraktur. Toto riziko nartistd s dobou
trvani androgenni blokady. Pokud toto mozné rizi-
ko ptehlizime, mohou nasledné fraktury vést nejen
k negativnimu dopadu na kvalitu Zivota pacientd,
ale téZ ke zkraceni preziti pacienttl s karcinomem
prostaty (4) a ke zvySeni ekonomické zatéZe spojené
s lécbou.

Role RANK ligandu v kostnim metabolismu (4)
Pro udrZeni pevnosti kosti je nutné, aby po cely
zivot probihala remodelace kostni tkané. V jejim
pribéhu je kost resorbovana osteoklasty a nasled-
né pusobenim osteblastll nahrazena novou zdravou
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tkani. Timto zptisobem je zaji§téna oprava mikro-
fraktur, adaptace na zatéZ a udrZzeni homeostazy
organismu diky minerdlim uvolnénym z resorbo-
vané kosti.

Zékladnim principem terapie ubytku kostni hmo-
ty jsou rtizné zasahy do metabolismu osteoklastil
a osteoblastdl, jedna se naptiklad o regulaci pokle-
su estrogenti (moduldtory estrogennich receptort),
ovlivnéni chemické cesty metabolismu kostnich
bunék (bisfosfonaty, které blokuji metabolismus
osteoklasti) nebo formu ptimého ovlivnéni bunék,
kalcitonin, parathormon ...). Nejnovéjsi 1é¢ebnou
moznosti je pak zdsah do regulaci mezi buitkami,
formou ovlivnéni kostni remodelace. Uz delsi dobu
je zndm mechanismus, kdy osteoblasty produku-
ji signdlni protein RANKL (receptor activator of
nuclear factor kappa B ligand, ¢esky ,ligand recep-
toru aktivujictho nuklearni faktor kappa B”), ktery
po navazani na prislusny receptor RANK na povr-
chu osteoklastii a jejich prekurzorti spousti jejich
diferenciaci a zvySuje kostni resorpci.

Solubilni receptor osteoprotegerin se vdze na vyse
zminény RANKL, ¢imz brani jeho vazbé na RANK,
a tim i odbouravani kosti. Tento proces osteore-
sorpce a osteoformace je za fyziologickych podmi-
nek ve vzdjemné rovnovaze. Pro tuto rovnovahu je
dulezity pomér mezi osteoprotegerinem na strané
jedné a RANK ligandem na strané druhé. Pokud
se rovnovaha vychyli ve prospéch RANK ligandu,
dojde ke ztraté kostni hmoty. Tento mechanismus
je stejny pro vznik revmatoidni artritidy, postme-
nopauzalni osteoporozy i pro ubytek kostni hmoty
v disledku hormonalné ablativni terapie (pouZiva-
né v 1é¢bé karcinomu prostaty ¢i karcinomu prsu).
Za fyziologickych podminek je produkce osteo-
protegerinu osteoblasty stimulovdna plisobenim
estrogentl, které vznikaji pfeménou z androgend.
V dusledku androgen deprivaéni 1é¢by dochdzi
k nedostate¢nému uvoliiovani osteoprotegerinu.
Néslednd relativni prevaha RANK ligandu vede
k akcelerované osteoresorpci a ubytku kostni hmo-
ty, oznac¢ovanému jako CTIBL (Cancer Treatment
Induced Bone Loss).

Poznéni tohoto mechanismu umoznilo vyuzit v 1é¢-
bé monoklondlni protilatku, kterd imituje funkci
endogenniho osteoprotegerinu. Vazbou na receptor
RANK brani osteoklastogenezi a nasledné oteo-
resorpci, a pomahd tak ustavit rovnovahu mezi
odbouravanim kosti a jeji novotvorbou fyziologic-
kym zpusobem.
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INHIBICE RANKL V LECBE CTIBL -
KLINICKA DATA

INHIBITION OF RANKL IN THE TREATMENT
OF CTIBL — CLINICAL DATA

Pavlik I.
Urologické klinika 1. LF UK a VEN, Praha

Summary

The effects of denosumab, a fully human monoclo-
nal antipody, in double-blind, multicenter study was
investigated against receptor activator of nuclear
factor kappa B ligand, on bone mineral density and
fractures in men receiving androgen-deprivation
therapy for nonmetastatic prostate cancer. At 24
months, bone mineral density of the lumbar spine
had increased by 5.6% in the denosumab group as
compared with a loss of 1.0% in the placebo group
(P < 0.001); significant differences between the two
groups were seen at as early as 1 month and sustai-
ned through 36 months.

Denosumab therapy was also associated with signi-
fiant increases in bone mineral density at the total
hip, femoral neck, and distal third of the radius at
all time points. Patients who received denosumab
had a decreased incidence of new vertebral fractu-
res at 36 months (1.5% vs. 3.9% with placebo) (rela-
tive risk, 0.38; 95% confidence interval, 0.19 to 0.78;
P = 0.006).

Androgenni deprivace pouZzivana v 1é¢bé karcino-
mu prostaty md za nasledek ubytek kostni tkdné
a zvy$ené riziko fraktur. StéZejni praci zvefejnénou
v The New England Journal of Medicine v srpnu
2009 je sdéleni autortt Smith MR, Egerdie B, Toriz
H a dasich, v némz prezentuji u¢inky denosumabu,
plné humanni monoklonalni protilatky proti recep-
tor-aktivitoru nukledrnimu faktoru-xB ligandu
na kostni denzitu a incidenci fraktur u nemocnych
s non-metastatickym karcinomem prostaty.

V dvojité zaslepené multicentrické studii byl poda-
van denosumab v dédvce 60 mg subkutanné v kom-
paraci s placebem kazdych 6 mésicii (celkem 734
pacientil v kazdé skupiné). Primarnim cilem bylo
zjistit procentudlni zmény kostni mineralni denzity
v oblasti lumbélni patefe béhem 24 mésict. Sekun-
darnim cilem pak zmény kostni denzity v krcku
femuru a kycle rovnéz béhem 24 mésict a zmény
ve viech tiech lokalizacich béhem 36 mésict a inci-
dence novych zlomenin.

Béhem 24 mésicti se minerdlni denzita lumbalni
patete zvysila 0 5,6 % ve skupiné denosumabu, zatim
co ve skupiné placeba klesla o 1,0 %. (P < 0,001) Sig-
nifikantni rozdil mezi obéma skupinami byl patrny
jiz béhem jednoho mésice a pretrvaval celych 36
mésict. Lé¢ba denosumabem byla také spojena se
signifikantnim zvySenim kostni mineralni denzi-
ty kycle, femuru a distéln{ tfetiny radia. Nemocni,
kteti dostéavali Denosumab, méli béhem 36 mésict
sniZenou incidenci novych vertebrogennich frak-

tur (1,5% vs. 3,9% placebo) (relative risk, 0,38; 95%
confidence interval, 0,19-0,78; P = 0,006).

U non-metastatického karcinomu prostaty s andro-
genni deprivaci bylo podévani denosumabu spo-
jeno se zvySenou kostni minerdlni denzitou vsech
lokalizaci a se snizenim incidence vertebralnich
zlomenin.

Na zakladé této studie je denosumab od cervna
2010 registrovan pro pouziti v uvedené indikaci
(tj. CTIBL u karcinomu prostaty) jako zatim jedind
1é¢ba.
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CYPROTERON ACETAT (CPA) -
+ZAPOMENUTY LEK” NA KARCINOM
PROSTATY?

CYPROTERONE ACETATE —“FORGOTTEN
TREATMENT"” OF PROSTATE CARCINOMA?

Dusek P.
Urologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Summary

Prostate cancer is the second leading cause of can-
cer — related death among men and is the most
commonly diagnosed cancer in urology. Most pros-
tate cancer related deaths are due to advance disease
and the one of the treatment option is usage of ste-
roid antiandrogen cyproterone acetate.

Jednou z cest vedouci k potlaceni proliferace hor-
monalné senzitivnich bunék karcinomu prostaty
je lécba antihormony - antiandrogeny. Mecha-
nismem jejich uc¢inku je blokdda androgen recep-
torové vazby, ¢imZ branime pusobeni androgent
v cilovém organu. K této blokddé dochazi vazbou
antiandrogenu kompetitivnim zptisobem na andro-
genni receptor. Existuji dva druhy antiandrogeni -
steroidni a nesteroidni. Steroidni antiandrogeny
kromé vazby na androgenni receptor v cilovych
burikdch - diky svym progesteronovym vlastnos-
tem - také snizuji hladinu gonadotropind, a tim
i plazmatického testosteronu. V soudasné dobé se
ze steroidnich antiandrogenti v hormonalni tera-
pii karcinomu prostaty pouzivd jen CPA. Béhem
Kklinickych studif bylo potvrzeno 70-90% sniZeni
hladiny testosteronu v séru pti jeho podévani. Tera-
peutickd dévka pro 1é¢bu hormonalné dependent-
nfho karcinomu prostaty u pacienttl, ktefi nejsou
po Kkastraci, je pti peroralni aplikaci 200-300 mg
denné rozdélend do dvou az tfi jednotlivych dévek.
U stavu po oboustranné orchiektomii vyuZzivime
jen jeho antiandrogenni ucinek a dévka je potom
100-200 mg denné. Neexistuji velké randomizo-
vané studie porovnavajici monoterapii cyproteron
actetitem s lécbou bilaterdlni orchiektomii nebo
LHRH analogy. Pfesto se predpoklada na zékladé
studii srovnavajicich jeho u¢innost s estrogeny, Ze
je shodnd. Ze svych klinickych zku$enosti mohu
potvrdit, Ze tento pfedpoklad je spravny. Velmi
dobré zkusenosti s nim maji ti, co jej vyuzivaji pti
intermitentni androgenni supresi, kde dnes vidim
predevsim jeho vyuzZiti. Ve druhé linii u hormonél-
né dependentniho karcinomu pfi progresi onemoc-
néni dosahuje redukce bolesti z kostnich metastdz
a zlep$eni celkového stavu po dobu 4-6 mésictl
u 40-70 % lécenych.

Cyproteron acetat je relativné bezpeény lék pat-
fici do portfolia preparatd, které miiZeme vyuzit
u véech stavll indikovanych k hormonalni 1é¢bé
karcinomu prostaty.

KOSTNi POSTIZENi V UROONKOLOGII.
POSTAVENiIi KLODRONATU (BONEFOS’)
V LECBE KOSTNIHO POSTIZENI

V UROLOGICKE ONKOLOGII

SCELETAL INVOLVEMENT IN
UROONCOLOGY. POSITION OF
CLODRONATE (BONEFOS®) IN TREATMENT
OF BONE INVOLVEMENT IN UROLOGIC
ONCOLOGY

Matouskova M.
Urocentrum Praha

Summary

Metastatic bone disease accompanies malignant
tumors in urology with a high prevalence. Bisphos-
phonates are the choice of the treatment in the fra-
me of complex oncology approaches. We present
our experiencies with fifteen years application of
clodronate to patients with urologic malignancies.

Kostni metastatické postizeni s vysokou incidenci
provazi pokro¢ila nddorova onemocnéni v uroon-
kologii, ptedev$im ZN prostaty, ale i ledvin a moco-
vého méchyre. Pfedev$im pak karcinom prostaty
dosahuje vysoké prevalence kostniho postizeni,
ktera se pohybuje mezi 35-85%. V dobé diagnozy
zastihneme kostni postizeni v priblizné 20 %, u ¢4s-
ti z nich se projevi komplikace kostni generalizace
jako prvni ptiznak karcinomu prostaty.

Prevalence kostniho postiZeni u solidnich nadori
primarni nador

mnohocetny myelom 75-95 %
karcinom prsu 60-80 %
karcinom prostaty 35-85%
karcinom stitné zlazy 20-60 %
karcinom mocového méchyre 30-55%
karcinom plic 30-40 %
renalni karcinom 25-45%

Rozsah metastatického postizeni skeletu u kar-
cinomu prostaty vyznamné koreluje s prezitim.
Soucdasné ma vliv na mobilitu a sobésta¢nost pa-
cienta, a tim i zdsadni dopad na kvalitu Zivota.
U casti postizenych dochdzi ke kostnim kompli-
kacim (SRE - skeletal related events), predevsim
patologickym zlomenindm a pfi postizeni obratli
i mi$nim 1ézim. U karcinomu prostaty dosahuje
riziko kostnich komplikaci 49 % a riziko léze mis-
ni aZ 8 %, u rendlniho karcinomu je riziko kostnich
komplikaci az 79 %! Obvykle dominuje klinické-
mu obrazu algicky syndrom. Nélez karcinomatézy
kostni dfené je spojen s myelosupresi a pfislusnymi
zménami v perifernim krevnim obrazu. Hyperkal-
cémie, navozend osteolyzou, je vzacnou komplikaci
u urologickych malignit.



Vétsina solidnich nadort pti kostni generalizaci

vytvaii osteolyticka loziska. Vyjimkou je karcinom

prostaty, kde ve vice nez 90 % prokaZeme osteoblas-
ticky charakter 1ézi, u malého procenta loziska smi-
$end a pouze v 5% osteolytické metastazy.

Na zdravi kosti u pacientd s karcinomem prostaty

ma kromé kostnich metastdz je$té vliv protinado-

rova 1é¢ba, resp. ji navozeny ubytek kosti (CTIBL).

Obdobné jako u syndromu z nedostatku androgent

i dlouhodoba androgenni suprese vede k ubytku

kostni hmoty a rozvoji osteopordzy. Chirurgicka

i farmakologicka kastrace (LHRH analogy) navodi

sekundarni ubytek kostni hmoty a vyznamné zvy-

$uje riziko kostnich komplikaci.

Soucasné moznosti ovlivnéni algického syndromu

u metastatického kostniho postiZeni pfi karcinomu

prostaty:

« rezimovd opatfeni véetné pohybové aktivity,

« farmakoterapie (kalcium, vitamin D, hormonalni
lécba, cytotoxicka lécba, glukokortikoidy, kalcito-
nin, bisfosfonaty) v¢etné analgetické 1é¢by (NSA,
opiaty),

« radioterapie systémovd (samarium, stroncium)
nebo lokalni,

o chirurgicka lécba.

Perspektivné mizeme podévat ptipravky zasahujici

do systému RANKL - osteoprotegerin.

Lécbu volby v soucasné dobé u pacientt s kostnim

postizenim predstavuji bisfosfonaty. Bisfosfonaty

jsou syntetickd analoga pyrofosfatu. V bisfosfonatu
je uhlik vazan ke dvéma atomiim fosforu, na zbylé
dvé pozice se mohou vézat riizné postranni fetézce.

Vazba hydroxylové skupiny (OH) nebo aminosku-

piny (NH,) na uhlik zvy$uje afinitu bisfosfonatl

k hydroxyapatitu, tedy ke kostnimu povrchu. Podle

charakteru ligandu v postrannim fetézci jsou bis-

fosfonaty rozdéleny do dvou skupin - jednoduché
bisfosfonaty (klodronit, etidronat) a bisfosfonaty
obsahujici dusik (pamidronat, ibadronat, zoledro-
néat). Primdrnim d¢inkem v8ech bisfosfondt je
utlum kostni resorpce inhibici aktivity, maturace

a preziti osteoklasttl, souc¢asné redukuji osteoklasty

mediovanou kostni resorpci. Ovliviiuji pouze bun-

ky dlouhodobé vystavené jejich zvysené koncent-
raci, tedy pfedev§im v mistech aktivniho kostniho
metabolismu.

Na pracovidti od roku 1995 pacientim s kostnim

postizenim podavame bisfosfonaty, obvykle spolu

s Ca? a vitaminem D. Z bisfosfonatti podavame

klodronat, od roku 2003 zoledronat, nyni podle pre-

ference pacienta. Hodnotime vlastni soubor pacien-
tt s karcinomem prostaty a rendlnim karcinomem.

Sledujeme klinicky stav véetné QL, stupeii bolesti,

laboratorni nalezy, pfedev§im ALP a ICTP, hodno-

time compliance pacienta a vznik kostnich kom-
plikaci (SRE). V soucasné dobé neni jednoznacné
uréeno trvani optimalni doby aplikace. Casto je
za mez poklddano dvouleté podéni, v individudl-
né zvazenych ptipadech je mozné pro trvalé riziko
kostni udélosti v 1é¢bé pokracovat i po dobu delsi

nez 2 roky. V na$em souboru je median doby apli-
kace je 22 mésicti <12;46>.

Analgeticky efekt jsme zaznamenali u 75% pacien-
td v ramci kombinované podptirné 1é¢by s moznou
redukci davky analgetik bez rozdilu mezi typem
podaného bisfosfonatu. Patologické zlomeniny jsme
zaznamenali u Sesti nemocnych, u ¢tyt s postizenim
obratld, u jednoho s rozvojem plegie. V laborator-
nich nalezech neni hladina ALP signifikantné ovliv-
néna, hladina ICTP reaguje na aplikaci bisfosfona-
ti poklesem (p < 0,05) v piipadé dobré odpovédi.
Hyperkalcémii jsme nezaznamenali.

Recentni prace z roku 2009 - studie PR04 a PRO5 -
doklédaji, ze pétileté preziti u pacientd s metasta-
tickym karcinomem prostaty bylo 21 % u pacientt
na placebu a 30 % u pacientt 1é¢enych klodrona-
tem, zatimco desetileté preziti bylo 9 % u placeba
a 17 % pacientt, lé¢enych klodronatem (HR 0,77 -
95 % CI 0,6-0,98; p = 0,032).

Podévani bisfosfon4tt je vzdy soucasti komplexniho
ptistupu. Jejich aplikace prokazatelné snizuje riziko
vertebralnich, non-vertebrélnich i kombinovanych
fraktur, snizuje nezbytnost analgetické radioterapie
a riziko vzniku hyperkalcémie, oddaluje vznik i dal-
81 kostni komplikace. U maligni osteolyzy neni roz-
dil mezi jednotlivymi pfipravky. Z hlediska snizeni
poctu SRE musi byt 1é¢ba dlouhodoba (spise 1éta),
proto je smysluplné nasazovat bisfosfonaty nemoc-
nym s predpokladanym dlouhym prezitim. Pokud
pouzijeme bisfosfonaty s pfedpokladem analgetic-
ké 1é¢by nebo 1écby hyperkalcémie, nutnost dlou-
hodobého podévani odpadd. Volba aplika¢ni cesty
bisfosfonatu se fidi preferenci pacienta.
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LECEBNE STRATEGIE METASTATICKEHO
KARCINOMU LEDVINY ZALOZENE

NA INDIVIDUALNIM PRiSTUPU
TREATMENT STRATEGY OF METASTATIC
RENAL CELL CARCINOMA BASED ON
INDIVIDUAL APPROACH

Prausova J.
Radioterapeuticko-onkologické oddéleni
FN Motol, Praha

Summary

Last years have brought new opportunities in the
treatment of the metastatic renal cell carcinoma. New
preparations for the targeted treatment have been
discovered, which significantly prolong the progres-
sion-free survival and the overall survival. Treatment
importance gets higher by sequencing and treatment
combinations. New clinical trials will be necessary
for the creation of new treatment standards.

V poslednich letech se v 1é¢ebném arzendlu genera-
lizovaného karcinomu ledviny objevily nové moz-
nosti. Nové 1éky ptinesly i nova o¢ekavani, ale je jed-
noznacné, ze terapie neni kauzalni ani kurativni ani
zivota a zlepSeni kvality Zivota. Jen ptiblizné 25 %
1é¢ebnych rozhodnuti u metastatického karcinomu
ledviny je zaloZeno na diitkazech 1. stupné, ostatnich
75 % je pouze empirické. Nemame k dispozici kom-
plexni schéma pro 1é¢bu metastatického karcinomu
ledviny.

Terapeutické moznosti vyplyvaji z mechanismu
u¢inku jednotlivych preparati biologické 1é¢by,
zasahuji angiogenezi, rtstové faktory, inhibuji
mTOR kindzu.

Do 1é¢ebného schématu stéle patii i cytokiny.
Recentni analyza 58 randomizovanych studii
na 6880 pacientech, zdvérem bylo konstatovéno, Ze
cytokiny maji velmi malou t¢innost v 16¢bé, u IL-2
je CR do 6 %, 1é¢ba je §patné tolerovana a je vhodna
jen pro velmi malou skupinu nemocnych, mladych,
s dobrym PS, s dobrymi orgénovymi funkcemi
a dobrou prognézou.

Cytokiny v podobé interferonu alfa-2a zustévaji
soucdsti 1é¢by metastatického karcinomu ledviny
spolu s bevacizumabem.

Od prosince 2005 bylo schvdleno v USA Sest
a v Evropé pét 1éciv cilené terapie, coz predstavuje
velky prilom v biomediciné poslednich deseti let.
Sorafenib patfi mezi preparaty vyuzivané k 1é¢bé
metastatického karcinomu ledviny, je multikinazo-
vym inhibitorem, jedinym inhibitorem Raf-kindzy,
ovliviigje proliferaci i angiogenezi. Ve studii féze
III. TARGET na 903 pacientech lé¢enych po pro-
gresi na cytokinech ¢i po intoleranci na cytokiny se
prokazal signifikantni OS benefit 1é¢by sorafenibem
(18 vs. 14 mésict). Tento benefit byl potvrzen dvé-
ma otevienymi lé¢ebnymi programy v USA na 2502
pacientech a v Evropé na 1155 pacientech.

Sunitinib je inhibitor tyrozinkindzy se zacilenim
na VEGF a PDGE Ve studii faze III. na 750 pacien-
tech s metastatickym karcinomem ledviny v 1. linii byl
PFS ve prospéch sunitinibu oproti IFN 11 vs. 6 mésictL.
Vysoka objektivni odpovéd 31 % se vSak v ramci rozsi-
feného lé¢ebného programu nepotvrdila a byla 9,3 %.
OS byl po statistickych tpravach signifikantné lepsi
(25,4 vs. 21,8 mésice) opét pro sunitinib oproti IFN.
Pazopanib je inhibitorem tyrozinkindzy, ktery ptso-
bi na VEGFR, PDGFR a c-Kit. Studie faze III. s 435
pacienty v 1. a 2. linii metastatického karcinomu led-
viny prokazala signifikantné lepsi PFS ve prospéch
pazopanibu oproti placebu (9,2 vs. 4,2 mésice). Stu-
dii je vytykdno pouziti placeba v dobé, kdy byly jiz
schvaleny dal$i preparity biologické 1é¢by. Studie
pazopanib vs sunitinib faze III. COMPARZ probiha.
Bevacizumab je inhibitorem VEGF a je aplikovan
v kombinaci s IFN, dokladem u¢innosti jsou dvé
studie s 645 a 732 pacienty v 1. linii metastatické-
ho onemocnéni s vysledkem signifikantniho pro-
dlouzeni PES oproti samotnému IFN (10,2 vs. 5,4
mésice a 8,5 vs. 5,2 mésice). OS byl v obou studi-
ich nesignifikantni. Je-li bevacizumab v kombinaci
s IFN nasledovdn nékterym z inhibitort tyrozin-
kindzy, prodlouZi se OS na vice néz 1 z 23 mésict
na 39, a to predstavuje vice neZ 1 rok Zivota navic.
Temsirolimus je inhibitorem mTOR kinazy. Ve stu-
dii faze III. s 626 pacienty se Spatnou prognézou
dle MSKCC kritérii, kde byl temsirolimus podavan
samotny, s IFN nebo samotny IFN, byl zji§tén sig-
nifikantné lepsi OS pro temsirolimus v monoterapii
(10,9 vs. 8,4 vs. 7,3 mésice).

Everolimus je inhibitorem mTOR kinazy, per oralni
preparat. Ve studii faze III. oproti placebu po vycer-
pani IFN, bevacizumabu a inhibitort tyrozikinazy
ve 3. linii, dosahl signifikantniho prodlouzeni PFS
(4,9 vs. 1,9 mésice).

Tolerance 1é¢by uvedenymi preparaty je celkové
dobra, Nezadouci ucinky jsou dobte zvlddnutelné
a kazdy z uvedenych preparatti ma svou dominant-
ni toxicitu, se kterou je nutné pocitat a fesit ji ade-
kvatné. Nejvice nezddoucich ¢inkd stupné 3. a 4.
se objevuje u sunitinibu a nejméné u sorafenibu.
Temsirolimus je nékde mezi nimi.

Kritérium pro rozhodnuti o 1é¢bé vychdzi zcela jisté
z miry rizikovosti (MSKCC kritéria) onemocnéni,
biologického stavu pacienta, histologie, rozsahu
onemocnéni. Lékat se vZdy rozhoduje mezi mirou
rizika a kvalitou Zivota u nemocného s ohledem
na rozsah nemoci. Trvalé kompletni odpovédi nel-
ze dostupnou lé¢bu dosahnout, a tak je rozhodnuti
vidy kompromisem mezi lé¢ebnym prospéchem
a nezddoucimi u¢inky. U pomalu progredujici cho-
roby lze pacienta jen sledovat a vyckat akcelerace
procesu. Jednoznacny prospéch z trvani lé¢ebné
odpovédi i celkového preziti md pacienty pii sekve-
novani jednotlivych preparatii biologické 1é¢by.
Nemdme v soucasné dobé standard 1é¢by, uzitek
by pfineslo pfimé srovnani preparétt cilené 1é¢by
a jejich sekvenci ve studiich.
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CHIRURGICKA LECBA KARCINOMU
PROSTATY

SURGERY IN THE PROSTATE CARCINOMA
THERAPY

Schraml J.
Urologické oddéleni, Masarykova nemocnice o.z.,
Krajska zdravotni a.s., Usti nad Labem

Summary

The article gives a historical overview of the loca-
lised prostate cancer treatment in Czech Republic.
Author discuss trends in passing from oper surgery
to a minimal invasive techniques. Robotic radical
prostatectomy has been quickly adopted during the
last two years ans became a Gold Standard in surgi-
cal treatment.

Pro pacienty s lokalizovanou formou, histologicky
ovétené, rakoviny prostaty (cT1-2NOMO) s vyhle-
dem Zivota 10 a vice let je nejcastéjsi doporucova-
nou a provadénou inicidlni 1é¢bou radikalni pro-
statektomie. Tato metoda dosahuje u téchto jasné
indikovanych pacientil ve srovnani s watchful wai-
ting a radioterapif v dlouhodobém srovnani lepsich
vysledka.

Prukopnikem klasické oteviené retropubické pro-
statektomie u nés je doc. dr. Jaroslav Jarolim, CSc.,
na na$em pracovisti v byvalé krajské nemocnici
jsme prvni provedli v roce 1996. Pro svou delikat-
nost a uskali to byla vidy jedna z nejrespektova-
néjsich urologickych operaci. Na nadem pracovisti
jsme jich za 12 let provedli vice nez 500. Tato meto-
da dosdhla nejvétsiho rozsifen.

Jednou z dal$ich moZnosti provedeni radikalni pro-
statektomie je perinedlni radikalni prostatektomie,
kterou do nasi zemé privedl dr. Vomacka z Kr¢-
ského pracovisté. Tato metoda je nenahraditelnd
u pacientt po komplikovanych vykonech v oblasti
bticha, panevnim peritoneu a napiiklad po kom-
plikovanych implantacich kylnich siték do Retziova
prostoru.

S rozvojem miniinvazivnich chirurgickych technik
doslo k zavedeni laparoskopie i do chirurgie karci-
nomu prostaty, a proto se vedle lymfadenektomii
provadéji i laparoskopické radikalni prostatekto-
mie. Tyto operace jsou diky anatomickym tskalim
danym lokalizaci prostaty a nutnosti co nejlepsiho
funkéniho poopera¢niho vysledku velice naro¢-
né na edukaci. Proto diky zavedeni vys$siho stup-
né laparoskopie — roboticky asistované chirurgie
(3D obraz, dalsi miniaturizace), kdy jiz neni nutnd
tak zdlouhava a ndro¢nd edukace operatéra, doslo
k obrovskému rozvoji této metody jak ve svété, tak

i u nds. Predni Ceska robotickd pracovisté délaji
téchto roboticky asistovanych radikalni prostatek-
tomif kolem 200 za rok.

Diky posunu do niz$ich stadii onemocnéni, niz-
ké vstupni hodnoty PSA a nizky rozsah nadoru
zachyceny v biopsiich a posunu do mladsich véko-
vych skupin doglo ke zvySeni dirazu na vysledky
iv oblasti erektilni funkce. To md za nésledek rozvoj
technik intra a extrafascidlniho provedeni radikélni
prostatektomie.

I pfes obrovsky rozvoj nervy Setficich technik
nesmime zapomenout, Ze se jednd v prvni radé
o operaci z divodu rakoviny k dosazeni co nejlepsi-
ho onkologického vysledku.
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HORMONALNI LECBA KARCINOMU
PROSTATY, UBYTEK KOSTNi HMOTY
VLIVEM ADT A JEHO MOZNE
NASLEDKY - VLASTNi ZKUSENOSTI
ANDROGEN DEPRIVATION THERAPY OF
PROSTATE CANCER, CANCER TREATMENT
INDUCED BONE LOSS DUETO ADT AND
ITS POTENTIAL CONSEQUENSES - OUR
EXPERIENCE

Pacik D.}, Vit V.}, Katolicka J.2

'Urologicka klinika LF MU a FN, Brno

21. chirurgickd klinika LF MU a FN u sv. Anny,
Brno

Summary

Prostate cancer is one of the most common tumors
in men. Androgen deprivation therapy (ADT) is
a proven therapeutical option in advanced and
metastatic tumors. Its use is connected with seve-
ral adverse events, among others with cancer trea-
tment induced bone loss (CTIBL) which plays an
important role for the bone health as pathological
fractures are frequent consequence of low bone
mineral density. The frequency of osteoprorosis and
osteopenia in our population of 100 ADT treated
prostate cancer patients is discussed.

Karcinom prostaty patfi mezi nej¢astéji diagnos-
tikované malignity u muzi. Osvédcenou lé¢ebnou
modalitou 1é¢by pacienti s pokrocilym a metastatic-
kym karcinomem prostaty je androgenni deprivace,
at jiz neoadjuvantni, adjuvantni, ¢i poddvana v pali-
aci. Vedle chirurgické 1é¢by se uplatiiuji nejcastéji
LHRH analoga, ktera zpétnovazebnim mechanis-
mem vedou k down regulaci androgennich recepto-
rt s cilem snizit hladinu testosteronu a dihydrotes-
tosteronu na kastrani droven, a tim omezit riistové
stimuly pro nddorové burky.

Ucinn4 1é¢ba viak pfindsi i nezddouci u¢inky. Paci-
enti jsou Casto postaveni pred nutnost vyrovnat
se s erektilni dysfunkci, gynekomastii a zménou
v oblasti pohlavnich organt. Okoli pacientti miiZe
trpét jejich vykyvy nédlad, depresemi a ztratou ener-
gie. Zmény lipidového pacienta ohroZuje pacienty
rozvojem kardiovaskuldrnich chorob. Jednim ze
skrytych rizik androgenni depriva¢ni lé¢by (ADT)
je snizeni denzity kostntho mineralu, které mutze
vést az k iatrogenné navozené osteoopordze a s ni
spojenymi patologickymi frakturami. Hovofi-
me o ubytku kostni hmoty v dtsledku ADT (tzv.
Cancer Treatment Induced Bone Loss — CTIBL),
ve které klicovou roli hraje signalni draha zahrnu-
jici RANK ligand. Je nutné si uvédomit, ze vékovy
primér muza postihnutych diagnézou karcinomu
prostaty, je pomérné vysoky — tfi ¢tvrtiny pacien-
th je star$ich 65 let. V tomto véku je zdravi kosti
ohroZeno fyziologickym tbytkem kostniho minera-
lu, ktery postihuje muZze obdobnym mechanismem,

jaky zname u postmenopauzalni osteopordzy u Zen.
ADT predstavuje velmi vyznamny rizikovy prvek -
ubytek kostni hmoty v dtsledku ADT je deviti-
nasobny ve srovnani s mladymi zdravymi muzi
a pétindsobny oproti postmenopauzalnim Zendm.
Riziko roste s délkou podavani ADT. Pacienti jsou
ohroZeni predevim patologickymi frakturami; pti
poklesu T-skore o 1 SD se riziko patologické frak-
tury zdvojnasobuje. Pfitom patologické fraktury
nejen vyznamné snizuji kvalitu Zivota pacientd,
ale také zkracuji jejcih preziti; a to vyraznéji pravé
u muzd.

V naem souboru 100 pacientti jsme sledovali
vyskyt osteopordzy a osteopenie u pacientll uziva-
jicich ADT. Udaje o délce jejiho uzivani jsme méli
k dispozici u tfetiny pacientt. Vsichni dostavali
ADT po dobu > 10 mésici. Tfinact procent pa-
cient mélo osteoporédzu v ky¢li nebo péteti a 55%
meélo v této lokalizaci osteopordzu nebo osteopenii.
Jesté vyssi miru ohroZeni jsme pozorovali pfi méte-
ni denzity kostniho minerdlu v distdlnim radiu:
T-skore < -2 svéddici pro osteopordzu jsme zazna-
menali u 52 % pacientt a osteoporézu nebo osteo-
penii dokonce u 88%. To je v souladu se znamou
skute¢nosti, Ze Collesova fraktura patii mezi prv-
jsou kompresivni fraktury obratli, obzvasté pokud
vedou k mi$ni kompresi, a fraktury krc¢ku kosti ste-
henni predstavujici pro pacienty zna¢né utrpeni,
imobilizaci a nutnost hospitalizace, pro zdravotnic-
tvi pak nezanedbatelnou finané¢ni z4téz.

Nage vlastni klinické zkuSenosti potvrdily ¢astost
a zévaznost této problematiky, stejné jako naléha-
vou potfebu vénovat ji daleko vét$i pozornost, nez
tomu bylo doposud.



ULOHA RANK LIGANDU U UBYTKU
KOSTNi HMOTY VLIVEM ADT AVYZNAM
JEHO INHIBICE

ROLE OF RANK LIGAND IN BONE MASS
LOST DUETO ADT AND ITS INHIBITION
IMPORTANCE

Jarolim L.
Urologickd klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Summary

Bone undergoes a process termed remodelling that
involves break down (resorption) and build-up
(synthesis) of bone by osteoclasts and osteoblasts.
Maturation and function of osteoclasts is activated
by RANK ligand (RANKL), which is produced by
osteoblasts. Osteoprotegerin can bind and neutra-
lize RANKL, and can negatively regulate both oste-
oclastogenesis and activation of mature osteoclasts.
Production of RANKL is stimulated by estrogens
transformed from androgens. Low expression of
RANKL under androgen deprivation therapy leads
to bone loss and skeletal related complications.
Blocking of RANKL by new agents can reduce bone
resorption in metastazing prostate cancer.
Analogous to osteoprotegerin fully human mono-
clonal antibody denosumab binds with high speci-
fity and affinity to RANKL, simulate effect of oste-
oprotegerin and keeps down the bone resorption.

Novotvorba a remodelace kosti zahrnuje synté-
zu kostni matrix osteoblasty, kterd je v rovnovéze
s resorpci kosti osteoklasty. Jde o fyziologicky pro-
ces, ktery se uplatiluje v priibéhu rustu, reparace
mikrotraumat a pti udrzovani homeostazy vapniku.
Za rok se obméni asi 10 % kostni tkdné.
Osteoblasty se diferencuji z pluripotentnich mezen-
chymovych kmenovych bunék.

Osteoblasty tvofi mineralizovanou kostni hmotu.
Maji Zivotnost 1-10 tydnd. Po skonceni formativ-
ni faze prestavby kosti se nékteré osteoblasty méni
v bunky lemujici kost, nékteré z nich mizi apopto-
zou a fada z nich se zméni v osteocyty obklopené
osteoidem.

Osteoblasty produkuji transmembranovy signél-
ni protein RANKL (receptor activator of nuclear
factor kappa B ligand). RANKL se navaZe na recep-
tor RANK na povrchu prekurzort osteoklastd,
i zralych osteoklastl, spousti jejich diferenciaci
a nasledné zvys$uje kostni resorpci. Osteoklast je
obrovska mnohojaderna burka, kterd vznika v kos-
ti fazi myeloidnich prekurzori. Diferenciace a akti-
vace osteoklastu je indukovana vazbou molekuly
RANK a jejiho ligandu RANKL. Osteoblasty sou-
¢asné produkuji ,,slepy receptor, peptid osteopro-
tegerin (OPG), ktery muze RANKL vyvazat je$té
v mezibuné¢ném prostoru do inaktivniho komple-
xu a zbrzdit néstup resorpce. Produkce osteopro-
tegerinu osteoblasty je stimulovana anabolickymi
faktory, jako jsou estrogeny a morfogenické kost-

nf proteiny (bone morphogenic proteins - BMP).
Osteoprotegerin za fyziologickych podminek kom-
petitivni vazbou s RANKL inhibuje diferenciaci
a aktivaci osteoklastii, a napomdhd tak rovnovize
mezi resorpci a formaci. Pokud prevazi v prostiedi
OPG, vyvaze molekuly RANKL a osteoklast zanik-
ne apoptozou.

Estrogeny vzniklé pfeménou androgend stimuluji
vznik osteoprotegerinu, ktery vazbou na RANKL
zabrani osteoklastogenezi a aktivaci zralych osteo-
klastd, a tedy prevaze osteoresorpce nad osteofor-
maci. Pfi snizené hladiné estrogent (at uz z jaké-
hokoliv divodu, tedy i v dtsledku androgenni
blokady) naopak RANKL prevazi, a tim i odbou-
ravani kosti. Vysledkem i kratkodobé, pulro¢ni
androgenni deprivace je nakonec osteoporoza.
Podobné jako OPG pusobi plné humanni monoklo-
nalni protilatka denosumab, vaZe se s vysokou spe-
cificitou a afinitou na RANKL, napodobuje uéinek
OPG, brzdi kostni resorpci a zvySuje kostni denzitu.
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KLINICKA DATA DENOSUMABU V LECBE
UBYTKU KOSTNi HMOTY PRI ADT
DENOSUMAB IN CANCER TREATMENT
INDUCED BONE LOSS DUE TO ANDROGEN
DEPRIVATION THERAPY - CLINICAL DATA

Heracek J.
Urologicka klinika 3. LF UK a FNKYV, Praha

Summary

Denosumab is a fully human monoclonal antibody
that specifically binds to RANK Ligand. Denosu-
mab is associated with an increased bone mineral
density at all sites of the body (including the lum-
bar spine, hip, and distal ¥ radius) and reduces the
cumulative incidence of new fractures at 12, 24 and
36 months in patients receiving androgen-depriva-
tion therapy for nonmetastatic prostate cancer. Pro-
lia® is administrated subcutaneously and without
need of renal function monitoring.

V roce 2000 byl syntetizovan plné humanni inhibi-
tor RANKL, denosumab. Denosumab je monoklo-
nélni protilatka, ktera se s vysokou afinitou a speci-
ficitou vaZe na RANKL, a inhibuje tak jeho aktivitu,
¢imz dochézi k poklesu poétu osteoklastd, a tim
ke sniZeni kostni resorpce.

Hlavnim cilem klinického programu denosumabu
je zdbrana dal$iho ubytku kostni hmoty, které bylo
vyvoldno 1é¢bou nadoru, oddaleni tvorby kostnich
metastdz a oddaleni vzniku skeletalnich piihod
souvisejicich s metastdzami.

Multicentrickd, randomizovand, dvojité zaslepend
a placebem kontrolovand klinickd studie 3. faze
(HALT-PC) prokazuje i¢inek denosumabu na kost-
ni hmotu u muzii s androgenni depriva¢ni lé¢bou
z indikace nemetastazujiciho, hormonalné senzitiv-
niho karcinomu prostaty. Do studie bylo zafazeno
celkem 1678 muzu (734 ve skupiné s denosumabem
a 734 ve skupiné s placebem). Pacienti, ktefi uzivali
denosumab, méli zvy$enou hustotu kostniho mine-
ralu ve viech sledovanych oblastech (bederni patet,
ky¢elni kloub, krc¢ek kosti stehenni a distalni treti-
na kosti vietenni) po 36 mésicich 1é¢by (p < 0,001),
niz$i vyskyt mnohocetnych fraktur a také nizsi
kumulativni vyskyt novych fraktur ve 12., 24. i 36.
mésici 1é¢by (p = 0,006) oproti skupiné s placebem.
Mira vyskytu nezadoucich i zdvaznych nezadoucich
ptihod byla v obou skupinach podobna.

V soucasné dobé probih4 findlni vyhodnoceni dvou
Klinickych studii 3. féze, z nichZ prvni zkoumd moz-
nost oddéleni vzniku kostnich metastdz u pacientt
s hormondlné senzitivnim karcinomem prosta-
ty a druhd porovnavd pfimé ucinky denosumabu
a kyseliny zoledronové u pacientli s hormonalné
senzitivnim metastatickym karcinomem prostaty.
Piedbézné vysledky u této studie prokazuji super-
ioritu denosumabu oproti kyseliné zoledronové
v zamezeni, resp. oddaleni vzniku skeletdlnich
ptihod souvisejicich s metastizami a denosumab

u téchto pacientli tak predstavuje moznou lécbu
kostnich metastdz bez nutnosti monitorace renél-
nich funkeci.

Denosumab predstavuje novou a perspektivni bio-
logickou lé¢bu u pacienti s ibytkem kostni hmoty.
Prolia je 1é¢ebny piipravek, ktery se podava sub-
kutdnné a bez nutnosti monitorovani renalnich
funkci, registrovany v indikaci tbytku kostni hmoty
u pacientii s karcinomem prostaty lé¢enym andro-
genni deprivaéni terapii.
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VYUZITi PETV DIAGNOSTICE KOSTNICH
METASTAZ U KARCINOMU PROSTATY
THE USE OF PET IN THE DIAGNOSIS OF
BONE METASTASES IN PROSTATE CANCER

Katolicka J.
Onkologicko-chirurgické oddéleni FN u sv. Anny,
Brno

Summary

In prostate cancer, bone is the second most com-
mon site of metastatic disease after lymph nodes.
Many positron emission tomography tracers have
been tested for use in evaluation of prostate cancer
patients based on increased glycolysis (*F-FDG),
cell membrane proliferation by radiolabeled phos-
pholipids (*'C and "F choline), fatty acid synthes-
is ("'C acetate), amino acid transport and protein
synthesis (*'C methionin) and osteoblastic activity
("¥F-fluoride).

Skelet je po lymfatickych uzlindch druhym mistem,
kam karcinom prostaty nej¢astéji metastazuje. Tato
diseminace je spojend se $patnou prognoézou, a je
to jedna z necastéjsich pri¢in morbidity a morta-
lity u takto postizenych nemocnych. Casnd detek-
ce metastaz do kosti a definice rozsahu kostntho
postiZeni je duleZita. Scintigrafie skeletu je rutinné
doporuéend u nemocnych s vysoce rizikovym kar-
cinomem prostaty. Kostni scan muze byt pouzity
také jako monitorace odpovédi na terapii.
Hodnoceni PET/CT ma slibné vysledky v hodnoceni
kostniho obrazu u pacientt s karcinomem prostaty.
Celé fada PET indikdtort byla testovana k identifi-
kaci nadorovych bunék karcinomu prostaty. Ze studif
vyplyvaji piesvédciva data, Ze '*F-fluorodeoxygluko-
za (FDG) PET neni pouzitelny k hodnoceni kostnich
metastdz u pacientl s karcinomem prostaty, protoze
je méné senzitivni jako kostni scan.

V detekci kostnich metastdz karcinomu prostaty
ma ®F- FCH PET/CT 79% senzitivitu, 97% speci-
fitu a 84% presnost hodnoceni. Soucasné ale nék-
tera data poukazuji na to, ze F-FDG-PET muze
byt vhodny k hodnoceni terapie u klinicky dobie
definovanych skupin, zejména u tumort s vy$$im
Gleasonovym skére.

E-fluoromethylcholine (FCH) PET/CT ukazal
slibné vysledky, specidlné u casné detekce meta-
statického kostniho postizeni a monitorace 1écby.
U pacientt s karcinomem prostaty

F-fluorid PET/CT prokézal vyssi senzitivitu nez
BE-FCH PET/CT v detekci kostnich metastaz.
8F-FCH PET/CT prokazal, Ze je ale vice specific-

0-12.00)

kou metodou nez “F-fluorid PET/CT. Absence
metabolické aktivity FCH byla prokdzand u pa-
cientt po predchozi hormondlni terapii. "'C-acetat
a "8F- fluoroacetat maji urcity potencial pro detekci
recidivy a metastdz karcinomu prostaty, ale nejsou
zde dostate¢nd data pro pouziti téchto prostted-
kit v hodnoceni kostnich metastdz u této malig-
nity. O jinych PET indikatorech, jako naptiklad
"1C-methionin, '*F-fluoro-5-alpha-dihydrotestoste-
rone (FDHT), 'F-fluorocyclobutane-carboxylic
acid (FACBC) a jejich vyznamu v hodnoceni kost-
nich metastdz karcinomu prostaty nejsou doposud
publikovana dostate¢na data.
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KOSTNi METASTAZY KARCINOMU
PROSTATY A SOUCASNE MOZNOSTI
JEJICH LECBY V BEZNE KLINICKE PRAXI
THE BONE METASTASIS OF PROSTATE
CANCER, CURRENT STATE OF SCELETAL
METASTASIS THERAPY IN DAILLY CLINICAL
PRACTICE

Matouskova M.
Urocentrum Praha

Summary

Bone metastasis are very frequent in solid tumours,
urological malignancies not excluded. Metastatic
bone involvement and related SRE (skeletal related
events) shortens survival and significantly influen-
ces patient’s quality of life. Bisphosphonates thera-
py is a part of comprehensive approach in metasta-
tic cancer patients. Modern trends using cytotoxic
effect of bisphosphonates represent consecutive
shift from palliative to curative adjuvant therapy.

Karcinom prostaty patfi k solidnim nadoram, kte-
ré jsou s nejvyssi frekvenci spojeny s kostni gene-
ralizaci (spolu s mnohocetnym myelomem a ZN
prsu). Prevalence kostniho postizeni se pohybuje
mezi 35-85%. Bohuzel az tietina pacientti v dobé
diagnozy ma jiz prokazatelné kostni postiZeni.
Metastatické postizeni skeletu, pfedevsim jeho roz-
sah, vyznamnym zplisobem ovliviiuje sobésta¢nost
pacienta a tim i jeho kvalitu Zivota, navic u ZN pro-
staty i zdsadné koreluje s prezitim. Obvyklym nale-
zem byvd u vice nez 90% postizenych osteoblasticky
charakter metastaz, v malém mnozstvi pak smiSené
a v cca 5% osteolytické metastazy.

V klinickém obrazu dominuje pti kostnim postizeni
algicky syndrom. U ¢&dsti nemocnych dochazi
ke kostnim komplikacim (SRE), tedy ptedev$im
zlomenindm a pfi postizeni obratlii i mi§nim 1ézim.
U karcinomu prostaty dosahuje riziko kostnich
komplikaci 49 % a riziko léze mi$ni aZ 8 %. Karcino-
matoza kostni dfené navodi myelosupresi se zmé-
nami v krevnim obrazu. Dalsi komplikaci spojenou
s osteolyzou muiZe byt hyperkalcémie, nastésti vzac-
nou u urologickych malignit.

Kostni systém prochazi kontinudlnim odboura-
vanim a novotvorbou. K remodelaci jednotlivych
useku kosti dochazi koordinovanou ¢innosti oste-
oklastti a bunék osteoblastické fady (osteoblasty,
osteocyty a lining cells). Porucha remodelace vede
ke snizeni mechanické odolnosti kosti a zvy$eni
rizika zlomenin. Laboratorni diagnostika umoznuje
sledovani kostnich markert resorpce ¢i remode-
lace. Kromé ALP a jeji kostni frakce se stale vice
v praxi uplatnuji markery kostni resorpce — I-CTP
(C-termindlni telopeptid kolagenu I v séru), Ntx
(N-termindlni telopeptid kolagenu I v moc¢i), nebo
derivaty PYR (3-hydroxypyridin a pyridinolin)
a DPYR (deoxypyridinolin v mo¢i). Osteoblasticka

aktivita vede k elevaci sérovych hladin osteokalcinu
jiz zminéné kostni frakce ALP ¢i termindlniho PICP
(propeptidu kolagenu I typu). K novym markertim,
které v8ak zatim v klinické praxi nenasly uplatnéni,
patii osteoprotegerin (OPG), sRANKL (receptor
activator for nuclear factor kappa B ligand), a hod-
nota poméru SRANKL/OPG. Presné stanoveni mis-
ta léze a jejich poctu umoziiuji zobrazovaci metody,
pti detekei osteoblastickych metastiz je metodou
volby scintigrafie skeletu pomoci *™Tc (technecia),
pro osteolytické 1éze je scintigrafie kosti zatiZena aZ
30% chybou a je tieba pouzit i dalsi techniky.
Nejen kostni metastatické postizeni miize ohrozit
pacienta vznikem bolesti a rizikem zlomenin. Dlou-
hodob4 androgenni suprese chirurgicka i farmako-
logicka (predevsim LHRH analogy) - obdobné jako
syndrom z nedostatku androgent - vede k ubytku
kostni hmoty a rozvoji osteopordzy. K posouze-
ni dbytku kostni hmoty pouZzivime denzitometrii.
I osteoporozu je tieba racionalné ovlivnit. Kromé
pohybovych aktivit a dostate¢ného prisunu kalcia
farmakologicky doplnime vitamin D3 a dal$i pti-
pravky ovlivilujici kostni metabolismus.
Moznosti farmakologického ovlivnéni kostniho
procesu pii ZN prostaty:
« hormondlni 1é¢ba,
o cytotoxické latky,
« glukokortikoidy,
« latky ovlivnujici aktivitu osteoklastu (kalcitonin,
bisfosfonaty),
« radionuklidy (samarium, stroncium),
« opidty.
Perspektivné mtzeme podavat piipravky zasahujici
do systému RANKL - osteoprotegerin.
Lécbu volby kostni generalizace v soucasné dobé
predstavuji bisfosfonaty. Primarnim farmakody-
namickym t¢inkem vsech bisfosfonatt je Gtlum
kostni resorpce inhibici aktivity, maturace a preZiti
osteoklastu. Déle bisfosfonaty inhibuji osteoklasto-
genezi, inhibuji adhezi nddorovych bunék a jejich
invazi do mezibuné¢né hmoty v kosti. Neptimy
protinddorovy ucinek spociva v inhibici novotvorby
cév, snizeni migrace nadorovych bunék a aktivaci
imunitniho systému. Bisfosfonaty piisobi i na dalsi
buriky kostni tkané, pfedev$im brzdi tvorbu IL-6,
IL-1, TNF-o a dal$ich cytokini s pfislu$nym zasa-
hem na RANKL.
Z hlediska sniZzeni po¢tu kostnich komplikaci musi
byt lé¢ba dlouhodobd, musi se pohybovat v fadu
mésicii az let. Proto je smysluplné nasazovat tera-
pii bisfosfondty nemocnym s predpoklddanym
dlouhym prezitim. Tato logickd nutnost z pohledu
redukce kostnich komplikaci neplati tehdy, pokud
nasazujeme bisfosfonaty s predpokladem analgetic-
ké 1é¢by a 1é¢by hyperkalcémie.
Oproti placebu bisfosfonaty statisticky vyznam-
né snizuji riziko vertebralnich, non-vertebralnich
i kombinovanych fraktur, snizuji nezbytnost anal-
getické radioterapie a riziko vzniku hyperkalcémie.
U pacientt s rizikem vzniku osteopenie nebo oste-



opordzy nasledkem chemoterapie nebo hormonalni
suprese je vhodné zvazit preventivni podani bisfos-
fonatt.

Pted zahdjenim 1é¢by, pfedevsim aminobisfosfona-
ty, je nezbytné stomatologické vySetfeni a sanace
chrupu pro mozné riziko osteonekrozy elisti. Sou-
¢asné podani kalcia a vitaminu D3 spolu s bisfosfo-
naty je racionalni a vhodné.

Systémové radioterapie pomoci radionuklidi
(stroncium, samarium) rovnéz omezuje algicky
syndrom. Obvykla aktivita pfi aplikaci '**Samari-
um-EDTMP byva 40 MBg/kg hmotnosti pacienta.
Limitujici byva hematologicka toxicita, predevsim
pfi soucasném postizeni dfené. Vyznamny analge-
ticky efekt je mozné ocekavat u 40-75% pacientt.
V zavislosti na efektu je 1é¢bu nezbytné opakovat
podle klinické odpovédi pacienta.

Soucasti komplexni 1é¢by je analgeticka 1é¢ba.

ULOHA RANK LIGANDU

V PATOFYZIOLOGII KOSTNICH
METASTAZ A VYZNAM JEHO BLOKADY
THE ROLE OF RANK LIGAND INTHE
PATOPHYSIOLOGY OF BONE METASTASES
AND IMPLICATION OF ITS INHIBITION

Pacik D.
Urologické klinika LF MU a FN, Brno

Summary

Bone is the most common site of metastases
in prostate cancer predisponing the patients to
pathological fractures and other skeletal related
events. RANK Ligand (RANKL) plays key role in
the process of metastasis formation. Denosumab,
a human monoclonal antibody, interrupts interacti-
on between tumor cells and osteoclasts by RANKL
inhibition thus representing a new approach to the
treatment of metastatic prostate cancer.

Karcinom prostaty zaujima jedno z Celnich mist
v incidenci nddorovych onemocnéni u muzi. Pro
toto onemocnéni, pokud ho nediagnostikujeme
a nevylécime vdas, je typické metastazovani do ske-
letu, které pacienty predisponuje ke kostnim kom-
plikacim (SRE). Prohlubujici se poznatky na poli
patofyziologie vzniku a rozvoje metastdz odkryvaji
nové moznosti péce o pacienty s metastazujicim,
hormonalné refrakternim karcinomem prostaty.
Podkladem rozvoje kostntho postizeni je porucha
remodelace kostni hmoty a zvy$end kostni resorp-
ce. Pfi¢inou je porucha signalni dréhy, jejimiz radi-
kalnimi elementy jsou RANKL (receptor activator
of nuclear factor kappa B ligand) a jeho recepto-
ry RANK (receptor activator of nuclear factor B)
a OPG (osteoprotegerin).

Denosumab je lidskd monoklonalni protilétka, kte-
rd blokuje RANKL, ¢im?7 zabrani jeho stimulujici-
mu u¢inku na osteoklasty. Aplikace denosumabu
vede k rychlé, u¢inné a dlouhodobé supresi aktivity
osteoklasti.

K postizeni skeletu vede nejenom metastaticka dise-
minace karcinomu prostaty do kosti, ale i snizeni hus-
toty mineralu v kostech a zvySeni rizika fraktur zpt-
sobené samotnym nasazenim androgenni depriva¢ni
terapie. Riziko zlomeniny se zvySuje s délkou aplikace
hormonalni 1é¢by, a predstavuje tak vyznamny nega-
tivni faktor zvysujici jeji morbiditu. I kdyz nékteré léky
jako bisfosfonaty a nékteré modulatory estrogennich
receptort vedou k prevenci ztraty kostni hmoty spoje-
né s androgenni deprivaci, chybi jednozna¢né pozitiv-
ni informace o efektu této 1é¢by na prevenci zlomenin.
Inhibitor RANK ligandu denosumab vyznamné pro-
dluzuje dobu do prvni SRE, sniZuje riziko mnoho-
Cetnych SRE o 18 % ve srovnani s kyselinou zoledro-
novou, a predstavuje tak u¢innéjsi alternativu v 1é¢bé
kostnich metastaz u pacientu s karcinomem prostaty
a novy horizont perspektivy raciondlni 1é¢by pacien-
t s karcinomem prostaty a kostnim postizenim.
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INHIBICE RANKL A JEJi VYSLEDKY
V LECBE KOSTNICH METASTAZ

U KARCINOMU PROSTATY

RANKL INHIBITION AND ITS RESULTS
IN THE TREATMENT FOR SKELETAL
METASTASES IN PROSTATE CANCER

Babjuk M.
Urologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Summary

Skeletal metastases can be detected in nearly 90%
of patients with advanced prostate cancer, skeletal
related events (SRE) can be observed in more than
40% of them. The prospective randomized phase III
trial confirmed that RANKL inhibition comparing
to zoledronic acid can significantly improve the
interval to the first SRE.

Karcinom prostaty a riziko skeletového postizeni
Karcinom prostaty predstavuje v soucasnosti celo-
svétové jeden z nejvétsich zdravotnich problé-
mu, kdyZz patfi mezi tii nej¢astéjsi solidni nadory
u muzt. V roce 2006 dosahla v Ceské republice
standardizovand incidence hodnoty 87,46/100 000
muzil, coz v redlnych cislech predstavuje 4829
nemocnych. Zanedbatelna neni ani mortalita, kte-
rd ¢inila ve stejném roce 29,91/100 000 muzu (1465
zemftelych) (1, 2).

Typickym rysem progrese karcinomu prostaty je
vznik kostnich metastdz, které predominantné
vznikaji v axidlnim skeletu a objevuji se az u 90 %
nemocnych s pokrodilym onemocnénim. Destrukce
a oslabeni kostni tkdné v okoli tumoru vede k radé
nasledkii a komplikaci, které jsou souhrnné oznaco-
vany terminem SRE (skeletal related events) a mezi
které patfi fraktury, vznik mi$ni komprese, respek-
tive nutnost nasazeni radioterapie nebo chirurgické
1é¢by. Tyto situace jsou spojeny se silnymi bolestmi
a poruchami funkce kosti, coz zdsadnim zptisobem
ovliviiuje kvalitu pacientova Zivota. Bylo prokazano,
ze SRE se vyskytuji téméf u 50 % pacienti s kast-
ra¢né rezistentnim karcinomem prostaty (3, 4).
Dle nedévno publikované analyzy mélo trvalé nebo
alespoii kazdodenni bolesti 47 % nemocnych s kast-
ra¢né rezistentnim karcinomem prostaty a kostnimi
metastazami (5).

Charakter kostnich metastaz u karcinomu pro-
staty

Kostni metastdzy u karcinomu prostaty maji pti
radiodiagnostickém vySetfeni osteoplasticky cha-
rakter. I u nich v8ak Ize zaznamenat poruchu v regu-
laci kostni remodelace, kterd vede ke zvy$ené kostni
resorpci a v klinickém dtisledku k vys3i fragilité kos-
ti a k vzniku SRE. Na zvifecich modelech bylo pro-
kézano, Ze osteoplastické kostni 1éze maji zvySenou
osteoplastickou aktivitu a osteolyzu (6). Tuto sku-
te¢nost podporuji i zpravy nékterych autord, ktefi
pozorovali vys$si hladiny markert kostni resorpce
u karcinomu prostaty nez u jinych nadort s osteoly-

tickymi metastdzami (7). V procesu vyvoje skeleto-
vé metastazy dochazi k interakci mezi nddorovymi
burikami a kostni tkdni, v jejimZ zprostfedkovani se
vyznamné uplatiiuje RANKL (receptor activator of
nuclear factor kappa B ligand) a jeho signdlni ces-
ta. Nadorové buiiky produkuji fadu faktort, které
indukuji osteoblasty ke zvy$ené produkci RANKL.
RANKL nasledné stimuluje osteoklasty a kostni
resorpci, coZ vede k uvolnéni nékterych rastovych
faktortt (TGF-B a PDGF). Tyto rtstové faktory sti-
muluji dal$i raist nadorovych bunék, ¢imz se cyklus
uzavird. Zjednodus$ené lze konstatovat, Ze u kost-
nich metastaz karcinomu prostaty je patrna zvy$ena
aktivita RANKL signalni cesty, pfi¢emZ tato zvy-
$end aktivita neni dostate¢né blokovana vys$si pro-
dukci OPG (ostoprotegerin = ptirozeny antagonista
RANKL a t¢inny inhibitor kostni resorpce) (5, 8).
Farmakologické  vlastnosti  denosumabu
a mechanismus u¢inku

Denosumab je lidskd monoklondlni protilat-
ka s vysokou afinitou a specificitou k RANKL.
Denosumab blokuje RANKL obdobné jako OPG,
¢imz zabrani jeho stimulujicimu tc¢inku na osteo-
Kklasty. Studie ukdzaly, Ze jiz jednorazovd aplikace
u postmenopauzalnich Zen vedla k rychlé, G¢inné
a dlouhodobé supresi aktivity osteoklastt (9).
Eliminace aktivity osteoklastii dosazend blokadou
RANKL umoznuje snizit riziko SRE u jiz pfitom-
nych kostnich metastdz. Teoreticky predpoklada-
me, Ze denosumab mtiZze redukovat i riziko vzniku
kostnich metastdz u pacientd se solidnimi tumory.
Preklinickd pozorovani totiz ukazala, Ze RANKL
inhibitory vedly k omezeni priiniku nddorovych
bunék do kosti (10).

Klinické studie

V poslednich letech byla realizovana fada studif
faze II a III, které hodnoti ptinos aplikace denosu-
mabu u pacientd s karcinomem prostaty.

Studie faze II byla zaméfena na pacienty s kostni-
mi metastaizami a vysokou hladinou mocového
N-telopeptidu pretrvavajici i pres probihajici 1é¢-
bu bisfosfonaty. N-telopeptid je marker kostniho
obratu, jehoZ vysoké hladiny v moc¢i jsou spojené
s vy$$im rizikem SRE a progresi onemocnéni. Zara-
zeno bylo celkem 111 pacientll s riznymi primar-
nimi tumory, z nichz 50 mélo karcinom prostaty.
Dle vysledku randomizace byly nemocnym podéany
bisfosfonaty nebo denosumab. Vysledky prokézaly,
N-telopeptidu nez pokracovani terapie bisfosfonaty
(11). Pfi hodnoceni podskupiny 50 karcinomt pro-
staty bylo po 25 tydnech 1é¢by dosazeno normalni
hodnoty N-telopeptidu u 69 % pacientt lé¢enych
denosumabem ve srovnéni s pouhymi 31 % s pokra-
¢ujicimi bisfosfonaty (12).

V leto$nim roce byla ukoncena randomizovana,
dvojité slepd studie féze III, kterd srovnévala uci-
nek denosumabu a kyseliny zoledronové u 1901
pacientti s kastra¢né rezistentnim karcinomem
prostaty a kostnimi metastdzami. Ve zkuSebnim



rameni byl aplikovan jedenkrat mési¢né subkutan-
né denosumab v dévce 120mg. Primarnim hod-
nocenym parametrem byla doba do vzniku prvni
SRE. Vysledky byly prezentovany na konferenci
ASCO v roce 2010. Bylo prokézéano, Ze denosumab
ve srovnani se zoledronovou kyselinou signifikant-
né prodluzuje interval do prvni, ale i do néasleduji-
cich SRE. Priimérnd doba do prvni SRE ¢inila 20,1
mésice u denosumabu, resp. 17,1 mésice u kyseliny
zoledronové. Denosumab byl signifikantné ¢in-
(13).

Vedlejsi ucinky

V souvislosti s biologickym charakterem a mecha-
nismem ué¢inku denosumabu jsou diskutovana tti
bezpecnostni rizika.

Prvni spociva v nebezpedi vzniku tzv. zmrzlé kosti
(»frozen bone®), jejiz pri¢inou je uplnd zastava kost-
ni remodelace. Disledkem je akumulace mikro-
fraktur a vys$ fragilita kosti. Ve skute¢nosti je toto
riziko vy$8i u bisfosfonatt vzhledem k jejich pod-
statné del$im polocasu pritomnosti v kostni tkdni.
Dalsi riziko spoc¢iva v rozvoji imunosuprese. Obavy
vychazeji ze skutecnosti, Ze signalni cesta RANKL
byla identifikovdna jako jedna z cest aktivace T-
bunék. Ackoliv jiz experimentdlni studie tyto obavy
nepodpotily, je v probihajicich studiich vénovana
velka pozornost riziku rozvoje infekci nebo sekun-
dérnich malignit.

Poslednim teoretickym nebezpecim je vznik oste-
onekrozy Celisti, ktera je obavanou komplikaci
i u intravendznich bisfosfonatt. V 60 % ptipad je
tato komplikace spojena s predchozim stomatolo-
gickym vykonem.

V ptipadé podani denosumabu u jiZz existujiciho
metastatického onemocnéni byla popsana hypo-
kalcémie u 6 % v rameni s kyselinou zoledronovou
a u 13% v rameni s denosumabem. Osteonekroza
Celisti byla zachycena u 1,3% po kyseliné zoledro-
nové a u 2,3 % po denosumabu (13).
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