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Podékovani ceskym lékaram

My, ¢esky narod, madme takovy narodni
sport. Je v nasi ceské povaze si neustale na
néco stézovat. Jsme zkratka notoricti sté-
zovatelé. Stézujeme si na cokoliv. A jedno
ze stalych témat nasich stiznosti je i nase
zdravotnictvi. Ze byla u |ékafe fronta, ze je
doktor blbec, protoze tohle my jsme vlast-
né védéli také, Zze objednani dlouho trva,
a tak bych mohla jesté dlouho pokracovat.
Ti vSichni stéZovatelé na ¢eské zdravotnictvi
totiz patrné nezazili péci nékde jinde. V za-
hrani¢i. Tu béZznou. Standardni. Nikoliv VIP
v privétnich klinikach.

Vlastné bych jim tu zkusenost pfala. Aby
pak vidéli, jak to doma mame skvélé, rychlé,
profesionalni, levné, a ze ty nase ceské léka-
fe bychom méli na rukdch nosit. Napfiklad
pediatricka péce je v Ceské republice jedna
z nejlepsich na svété! Mdme byt pravem
na co hrdi. Rovnéz urgentni medicina je na
Spi¢kové urovni. A hlavné ruku na srdce,

kolik toho za nas plati pojistovna! V tom-
to ohledu je nase zdravotnictvi skute¢né
socialistické. Kamaradka emigrantka se
Angeles za navstévu lékare pfi kontrole se
zvysenym cholesterolem plati pokazdé
500 USD. A je vlbec rada, Ze ji vezmou.
Z toho vieho, co tady pisu, vyplyvaji dvé
skutecnosti. Je lepsi byt zdrav a vénovat
vlastni a nemalé usili prevenci, abychom
k tém lékafim vibec nemuseli, a kdyz k nim
pfece jen musime, tak na né, mili pratelé,
nenadavejme. Zachranuji ndm zivoty a na
misté je spiSe vdék. Béhem tfi let, kdy byl
mUj Jirka vdzné nemocny, jsem zazila na
vlastni kdzi ceskou profesiondlni medicinu
a klanim se a s pokorou dékuji. Jsme v tom-
to ohledu zemi, kde privilegium Iékafské
péce je umoznéno kazdému. A vérte, ze
to tak nemusi byt navéky. Jak mi nedav-
no fekl jeden znamy: ,J6 holka, tieba ve

SLOVO UVODEM (
PODEKOVANT CESKYM LEKAROM

Skandindvii [é¢i neduhy sportem a dobrou

naladou”. Sméju se tomu, ale aby ndm brzy
nezbylo totéz...

MgA. Olga Menzelovd Kelymanovd
feditelka/CEO
MEDIALOGUE, s. r. o., Praha
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INDIKACE, PRIPRAVA PACIENTA A PRAKTICKE ASPEKTY PODANI

Intravezikalni termochemoterapie - indikace,
priprava pacienta a praktické aspekty podani

doc. MUDr. Michal Fedorko, Ph.D., FEBU" 2, MUDr. Alena Sorokac¢ Kubolkova' 2, MUDry. Jakub Papirek’,
MUDr. Vitézslav Vit" 2

'Urologicka klinika FN Brno

2l ékarska fakulta Masarykovy univerzity, Brno

Pristrojové asistovana intravezikalni chemoterapie ma za cil zvysit i¢innost intravezikalni chemoterapie pfilécbé svalovinu neinfiltru-
jicich nadortt mocového méchyre. V soucasné dobé je jeji pouziti omezeno na pfipady, kdy po selhani (nebo v pripadé intolerance ¢i
nedostupnosti) intravezikalni imunoterapie BCG vakcinou nelze provést radikalni cystektomii budto z divodu Spatného celkového
stavu pacienta, nebo z divodu odmitnuti operace. V Ceské republice jsou dostupné dvé metody této lé¢by zaloZené na vyuziti
tepelné energie. Clanek pfinasi pfehledné informace o obou téchto metodach s diirazem na praktické aspekty pfi jejich pouZiti.

Kli¢ova slova: chemohypertermie, chemoterapie, intravezikalni, karcinom mocového méchyre, radiofrekvencni, termochemoterapie.

Intravesical thermochemotherapy - indication, patient preparation and practical aspects of administration

Device-assisted intravesical chemotherapy aims to increase the efficacy of intravesical chemotherapy in the treatment of non-mus-
cle-invasive bladder cancer. Currently, its use is limited to cases where radical cystectomy cannot be performed after failure (or
intolerance or unavailability) of intravesical immunotherapy with BCG vaccine, either because of poor performance status of the
patient or because of refusal of surgery. In the Czech Republic, two methods of this treatment based on the use of thermal energy

are available. The article provides summary of both these methods with an emphasis on practical aspects of their use.

Key words: chemotherapy, intravesical, bladder cancer, radiofrequency, termochemotherapy, chemohypertermia.

Uvod

Adjuvantni intravezikalni 1é¢ba je dlle-
Zitou soucasti péce o pacienty se svalovinu
neinfiltrujicim urotelidlnim karcinomem mo-
¢ového méchyie (NMIBC — non-muscle-inva-
sive bladder cancer) se stfednim a vysokym
rizikem progrese. Dle aktudlnich doporuceni
Evropské urologické asociace (EAU, European
Association of Urology) je u pacientl se
stfednim rizikem indikovand bud'intrave-
zikalni chemoterapie, nebo intravezikalni
imunoterapie BCG vakcinou, oboji idedIné
v délce jednoho roku, u pacientl s vysokym
rizikem pak intravezikalni imunoterapie BCG
vakcinou v délce 1-3 roky. U velmi vysokého
rizika progrese by méla byt na prvnim misté

zvazovana radikdIni cystektomie (1). Problém
v bézné praxi nastava, pokud neni BCG vakci-
na dostupng, dojde k selhani této [é¢by nebo
ji nelze podat pro intoleranci ¢i nezadouci
ucinky. Lokalni vedlejsi ucinky a systémové
vedlejsi uc¢inky BCG vakciny jsou popisovany
u 63%, resp. 31 % pacientd (2). Dal$im pro-
blémem je situace, kdy pacient s ohledem
na vék a komorbidity neni schopen radi-
kalni cystektomie nebo ji odmitd. Radikalni
cystektomie dosahuje bezpochyby nejlep-
$iho onkologického vysledku, problémem
je jeji morbidita a dopad na kvalitu Zivota
pacientd (3). Z mnoha dalsich zkoumanych
postupt po selhani BCG terapie Ize zminit
intravezikalni chemoterapii rdznymi cytosta-

tiky (gemcitabin, valrubicin, taxany a rlizné
kombinace), fotodynamickou lé¢bu, imuno-
terapii inhibitory kontrolnich bodu ¢i geno-
vou lé¢bu. Ctenére zde odkazuji na recentni
publikaci autor(l z pracovisté v Motole na
toto téma (4). Pfistrojové asistovana intrave-
zikalni chemoterapie ma za cil pomoci speci-
alniho vybaveni, které produkuje urcitou for-
mu hypertermie, zvysit U¢innost cytostatika,
které je podané do mocového méchyre (5).
Prvni moznosti je tzv. intravezikalni termo-
chemoterapie, neboli HIVEC® (hyperthermic
intravesical chemotherapy), kdy dochazi ke
kontinudlnimu ohfivani cytostatika na 43 +
1°C a jeho recirkulaci v mo¢ovém méchyfi.

K vykonu se pouziva jednorazovy set obsa-

fedorko.michal@fnbrno.cz

doc. MUDr. Michal Fedorko, Ph.D., FEBU
Urologickd klinika FN Brno a LF MU Brno

Cit. zkr: Urol. praxi. 2023,24(2):58-63
Clanek piijat redakcf: 14. 2. 2023
Clének piijat k publikaci: 24. 3. 2023
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hujici aluminiovy vyménik tepla, teplotni
sondu a silikonovy katétr. Vyhodou je jed-
noduchost, cena, mensi naroky na obsluhu
a personal (6). Druhou moznosti je radiofre-
kvencné indukovana chemohypertermie,
tedy RITE (radiofrequency-induced ther-
mo-chemotherapy). U této metody dochdzi
emisi radiofrekven¢ni energie z antény pfimo
v kavité mocového méchyie k hypertermii
stény mocového méchyre (cilova teplota
je 42 £ 2°C) za soucasné irigace mocového
méchyfe chlazenym cytostatikem. Specialni
jednorazovy katétr obsahuje anténu emi-
tujici radiofrekven¢ni energii a termocidla
k monitoraci teploty v moc¢ovém méchyfi
a urette (7). Na jiném principu funguje EMDA
(electromotive drug administration), kdy
dochazi k elektromolekularnim interakcim
(iontoforéza, elektroosmoza, elektroporace)
zlepsujicim penetraci cytostatika do stény
mocového méchyre (8). V Ceské republice
tato metoda neni dostupna. Cilem ¢lanku je
priblizit princip dvou metod intravezikalni
chemoterapie s vyuzitim tepelné energie,
které jsou dostupné v CR (HIVEC® a Synergo®
RITE), a to jak po strance principu a G¢innosti,
tak po strance praktickych informaci k pfipra-
vé pacienta a k samotnému pribéhu vykonu.

Intravezikalni
termochemoterapie (HIVEC®)

Mechanismus ucinku

Konvektivni hypertermie zlep3ujici tkano-
vou penetraci a zvysujici absorpci cytostatika
sténou mocového méchyre (9).

Indikacni kritéria

Ta-T1 high-grade nebo Tis nadory v pfipa-
dé nedostupnosti BCG, Ta-T1 high-grade nebo
Tis naddory po selhani BCG, jsou-li pacienti
kontraindikovani nebo odmitnou cystektomii.
Vykon je oprdvnéno provést pouze vysoce
specializované onkourologické centrum (10).

Cytostatikum

Mitomycin C (MMC) 40 mg fedény 40 ml
fyziologického roztoku. Pro nase pracovisté
pfipravuje roztok Oddéleni pfipravy cytosta-
tik FN Brno. (Pozn.: Jako alternativu k MMC
Ize pouzit 50 mg epirubicinu fedéného 50 ml
destilované vody.)

www.urologiepropraxi.cz
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Obr. 1. Jednordzovy set k intravezikdIni termo-
chemoterapii (zdroj: archiv autord)

|

Priprava pacienta

Vykon je na naSem pracovisti prova-
dén pomoci pfistroje Combat BRS (Combat
Medical Ltd, Wheathampstead, UK). Pied
samotnym zahajenim terapie je potfebné
mit k dispozici jednordzovou sadu sestéva-
jici se z permanentniho mocového katétru
(PMK), termoclanku a systému spojovacich
hadi¢ek (Obr. 1). Dale sadu na vypousténi
mocového méchyre po ukonceni instalace
(Obr. 2). Z vlastnich zdrojl potfebujeme cy-
tostatikum, stfikacku na naplnéni balonku,
proplachovou stfika¢ku na Uvodni natla-
kovani pristroje fyziologickym roztokem
a sadu ke katetrizaci.

Provedeni vykonu

Za aseptickych kautel je zaveden PMK.
Vykon zahajime zapojenim okruhu mocovy
méchyf - pristroj a zpét (Obr. 3). Nasledné je
automaticky zahdjena cirkulace cytostatika
timto okruhem za kontroly pfistrojem a ope-
ratérem. Po dosazeni teploty 43 °C se zacina
odpocitavat ¢as ucinné termochemoterapie -
60 minut (Obr. 4). Po uplynuti tohoto intervalu
se napoji sada pro vypusténi, vytdhneme PMK
a pacient odchazi domd.

Schéma instilace

Pouzivame aplika¢ni schéma sestavajici
se zinduk¢ni terapie (6 davek & tyden) a udr-
zovaci terapie (3 davky 1x tydné & 3 mésice).
Celkové tedy pacient absolvuje maximalné

/ Urol. praxi. 2023;24(2):58-63 / UROLOGIE PRO PRAXI 59

PREHLEDOVE CLANKY (
INDIKACE, PRIPRAVA PACIENTA A PRAKTICKE ASPEKTY PODANT

Obr. 2. Sada k vypusténi mocového méchyre na
koncivykonu (zdroj: archiv autord)
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Obr. 3. Pristroj Combat BRS s pfipojenou sadou
k aplikaci (zdroj: archiv autord)

Obr. 4. Obrazovka pfistroje zndzorriujici aktudil-
ni teplotu cytostatika a cas instilace (zdroj: archiv
autord)

Nastavend teplota  Tepl:

¥ 43 |A | 429
== Tlak

=

Délka procedury (mi Zbjva
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Cirulace

Teplota je stabilni

15 sezeni. Po induk¢ni fazi a nasledné po
kazdych 3 cyklech je doporuceno provadét
kontrolni cystoskopii s odbérem cytologie
a biopsie.

Vykazat vykon 76532 (Intravezikalni
termochemoterapie) Ize maximalné 8x za

Ctvrtleti.


https://www.urologiepropraxi.cz/

) PREHLEDOVE CLANKY
INTRAVEZIKALNI TERMOCHEMOTERAPIE

Dostupnost v CR

V souc¢asné dobé je v CR dostupnych
devét center poskytujicich tento typ tera-
pie — FN Plzen (2x), FN v Motole (2x), Fakultni
Thomayerova nemocnice, Vseobecnd fakultni
nemocnice, Nemocnice Ceské Budéjovice, FN
Brno a FN Ostrava. V roce 2023 by mél byt
systém umistén v dalsich ¢tyrech centrech -
FN Hradec Kralové, FN Bulovka, FN Olomouc
a Masaryk(v onkologicky Ustav.

Uc¢innost

Prospektivni observacni studie z 9 pra-
covist ve Spanélsku zahrnovala 502 pacientd
(59,2 % se stfednim a 40,8 % s vysokym rizi-
kem progrese dle EAU) l1é¢enych HIVEC v le-
tech 2012-2020. Median sledovani byl 24,5
mésice a medidn poctu instilaci 8,78. Pétileté
preziti bez recidivy (RFS - recurrence-free
survival) a preziti bez progrese (PFS - pro-
gression-free survival) bylo 50,4 % (53 % pro
stfedni a 47 % pro vysoké riziko), resp. 89 %
(94 % pro stfedni a 84 % pro vysoké riziko). Pri
absenci kontrolni skupiny bylo zvy3ené riziko
recidivy a progrese prokazano u pacientd
s vysokym rizikem, u rekurentnich nadort
a v pfipadé, kdy nebyla podana udrzovaci
|é¢ba nebo jeji délka byla kratsi nez 4 mésice.
Naopak nejlepsich vysledkd bylo dosazeno
u primarnich nadord stfedniho rizika a pfi
deldim trvani [é¢by (11).

Kvalitni data z prospektivnich randomi-
zovanych studii byla publikovéna az v roce
2022. Dvé studie (HIVEC-T a HIVEC-I) srovna-
valy efekt HIVEC a standardni intravezikalni
chemoterapie MMC u pacientu se strednim
rizikem progrese. V prvni z nich bylo 319 pa-
cientll randomizovanych do skupin s instila-
ci MMC pti normotermii, HIVEC po dobu 30
minut a HIVEC po dobu 60 minut. Primarnim
cilem bylo srovnani RFS ve 24 mésicich, dale
pak PFS, bezpecnost a dopad na kvalitu zi-
vota. V analyze populace podle pGvodniho
lécebného zdméru (ITT - intention-to-treat)
a podle protokolu (PP - per protocol) bylo
PFS u zminénych skupin 77 %, 82% a 80%
(p =0,6), resp. 77 %, 83% a 80% (p = 0,59).
Studie tedy neprokézala superioritu HIVEC
oproti MMC pfi standardni teploté u pacient(
s nadory stredniho rizika (12). Studie HIVEC-II
hodnotila preziti bez onemocnéni (DFS - di-
sease-free survival) ve 24 mésicich u pacient(
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s HIVEC a se standardnimi instilacemi MMC
(kontrolni skupina). Bylo randomizovano
259 pacientll z 15 center. Ve skupiné s HIVEC
a kontrolni skupiné bylo DFS 61 %, resp. 60 %
(p=0,8). Pii ITT analyze byl lepsi PFS u pacien-
th s HIVEC, PP analyza ale signifikantni rozdil
ve prospéch HIVEC neprokdzala. Kompletni
|é¢bu absolvovalo pouze 59 % s HIVEC (oproti
89% v kontrolni skupiné). Ani tato studie tedy
neprokazala benefit HIVEC oproti standardni
chemoterapii MMC u pacientl se stfednim
rizikem progrese (13).

V roce 2022 byly publikovany vysledky
pilotni randomizované studie faze Il HIVEC-
HR, kterd srovnavala vysledky instilace BCG
a HIVEC u vysoce rizikového NMIBC. Tato stu-
die byla designovana v obdobi globalniho
nedostatku BCG vakciny. Primarnim cilem
bylo RFS, dalsi cile pfedstavovaly ¢as do re-
cidivy, PFS, nadorové specifické a celkové
pfeziti, vSe po 24 mésicich. Bylo zahrnuto 50
pacient a median sledovani byl 33,7 mésicu.
Analyza skupin ITT i PP prokazala srovnatel-
ny PFS u HIVEC a BCG (ITT: 86,5% vs. 71,8 %,
p = 0,184, PP: 95% vs. 75,1 %, p = 0,064), Cas
do recidivy a PFS byly ve prospéch HIVEC.
Nadorové specifické preziti v obou skupinach
bylo 100 %, celkové 91,5 %, resp. 81,8 %. Studie
tedy prokazala srovnatelnou ucinnost a bez-
pec¢nost HIVEC a BCG a povazuje HIVEC za
alternativu BCG (14).

Ohledné efektu HIVEC u pacientl nerea-
gujicich na BCG vakcinu jsou zatim dostupna
pouze retrospektivni data. Ve skupiné 56 pa-
cientq, ktefi dostali alespon 5 instilaci HIVEC,
bylo preziti bez high-grade recidivy po 1 a 2
letech 53 %, resp. 35%. Kompletni remise
u pacientll s CIS (carcinoma in situ) po 6 mé-
sicich byla 70% (15). Formou abstrakta byl na
kongresu AUA 2022 prezentovan soubor 174

Tab. 1. Prehled nezddoucich ucinka HIVEC®

pacient( nereagujicich na BCG lécenych HIVEC
mezi lety 2012 a 2020. Pfi medidnu sledovani
18,9 mésice bylo dosazeno RFS po 12, resp.
24 mésicich u 78 %, resp. 57 % pacientu. PFS
dosahovalo 95 %, resp. 90 %. Analyza podsku-
piny s pfitomnym CIS prokdazala RFS po 12 a 24
mésicich 69 %, resp. 43 % (16).

Nezadouci ucinky

Lécba je velmi dobfe tolerovand. Obvykle
jsou popisovany nezadouci ucinky stupné
1-2, méné cCasto stupné 3 (pfihody stupné
4 a 5 popsany nebyly). Jejich pfehled podle
vys$e uvedenych praci je uveden v tabulce 1.
Nejcastéji jsou popisované iritacni pfiznaky
jako spazmy, urgence, dysurie nebo polakisu-
rie, dale bolesti nebo alergické kozni reakce.

Radiofrekven¢né indukovana
chemohypertermie (RITE)

Mechanismus ucinku

RITE kombinuje ucinky radiofrekven¢ni
(RF) energie, tkarnové hypertermie a intrave-
zikaIni chemoterapie. Hypertermie zplsobu-
je na bunécné urovni poskozeni DNA, RNA
a protein(, déale dochazi k aktivaci imunitniho
systému a v neposledni fadé se zvy3uje krevni
pritok ve tkanich, a tim expozice a ucinek
cytostatika (17).

Indikacni kritéria

Ta-T1 high-grade nebo Tis nadory v pfipa-
dé selhani intravezikdlni termochemoterapie;
pacienti extrémné rizikovi z progrese povrcho-
vého nddoru do invazivniho (Ta-T1 a Tis nadory
velkého rozsahu nebo recidivujici v kratkém
intervalu) v pfipadé nedostupnosti BCG. Vykon
je oprdvnéno provést pouze vysoce specializo-
vané onkourologické centrum (18).

Autor (reference) Guererroetal.(14) | Plataetal.(11) | Anguloetal.(12) | Tanetal.(13)
Dysurie 42% 10,0% 27-33%

Bolesti 71% 21,3%
Spazmy 29.2% 3,7% 12-17%

Alergie/kozni reakce 12,5% 49% 4-8% 94 %
Infekce mocovych cest 8,3% 2-4% 4,7%
Hematurie 42% 3,6% 5-9% 19,7 %
Urgence 13-16% 12,6%
Polakisurie 3-5% 173%
Grade 1-2 33,3% 28,7 %

Grade 3 16,7 % 2,7%

Grade 4-5 0,0% 0,0%
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Cytostatikum

Roztok 40 ml fyziologického roztoku ob-
sahujictho 40mg MMC (ptipravuje Oddéleni
pfipravy cytostatik FN Brno), ktery je doplnén
10 ml sterilni destilované vody do pozado-
vaného objemu 50ml. V priibéhu jednoho
vykonu jsou pouzity dva roztoky (celkové
80mg MMCQ). Alternativou k MMC je epirubicin
(25 mg, resp. 50mq). V profylaktickém rezimu
Ize pouzit ddvku MMC 2 x 20 mg.

Priprava pacienta

Pristroj Synergo® (Medical Enterprises
Europe B. V., Amstelveen, Nizozemsko) je
umistén v dostatecné velké mistnosti, v nasem
piipadé po levé strané lizka pacienta. Vyska
lGzka by méla byt nastavitelna, aby bylo zajis-
téno, ze lékova cirkulacni jednotka neni vyse
nez mocovy méchyf pacienta (Obr. 5). Pred
spusténim systému musime mit k dispozici
sterilni destilovanou vodu, injek¢ni stiikacky,
lubrikant, cytostatikum a sterilni sadu obsa-
hujici jednorazovy radiofrekven¢ni abla¢ni
aplikdtor a hadicové vedeni's ¢arovym kédem
(Obr. 6). Pfed zahajenim sezeni se musi systém
zahtat po dobu 10-15 minut.

Provedeni vykonu

Zadavame nebo vybirdme jméno jiz re-
gistrovaného pacienta, rovnéz jméno lékare
a operatora (sestra). Pokra¢ujeme naskenova-
nim identifika¢niho kdédu jednorazového ka-
tétrového setu. Jakmile je dokonceno uvedeni
do provozu, pfipojime hadicové vedeni na
lékovou cirkula¢ni jednotku. Nasledné zavadi-
me katétr pro radiofrekvencni ablaci (Obr. 7).
Hadicové vedeni pfipojime ke katétru a ten
k ramenu konzole. Po zavedeni katétru kon-
trolujeme teplotu termoclankd v mocovém
méchyfti (rozmezi 35,5-37,5°C). Po vypusténi
mocového méchyrie je zahajena lécebna faze,
ktera je po celou dobu monitorovana (Obr. 8).
Po 30 minutach nahradime roztok v moc¢ovém
méchyfi novym. V tuto chvili rovnéz zménime
polohu pacienta, aby mohlo dojit k pfesunu
mozné vzduchové bubliny v moc¢ovém mé-
chyfi (ménime polohu zlehu do sedu a opac-
né). Po 60 minutach Iécby ukoncujeme seze-
ni, vyprazdnime mocovy méchyf pacienta,
odpojime katétr z konzole a extrahujeme jej.
Na zavér lécby se na obrazovce konzole ukaze

tabulka se statistickymi Gdaji — prdmérna tep-
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Obr. 5. Piistroj Synergo® model 2001 (zdroj: archiv
autord)

Obr. 7. Pacient se zavedenym katétrem, ktery je
pfipojen na konzoli (zdroj: archiv autord)

A \ =

lota, optimalni a Gi¢inna doba, ¢as s dosazenou

teplotou nad 40,5 a 41,5 °C, prdmérny vykon
RF, primérna rychlost cerpadla.

Schéma instilace

Lécba se sklada z indukéni a udrzovaci
faze. Vyuzivaji se dva lé¢ebné protokoly —
profylakticky a abla¢ni. Profylakticka lé¢ba se
vyuziva k prevenci recidivy nador0 po kom-
pletnim endoskopickém odstranéni. Induk¢ni
faze v profylaktickém schématu zahrnuje ob-
vykle 6-8 o3etieni v tydennich intervalech,
po kterych nésleduje série 6 1é¢ebnych oset-
feni poskytnutych kazdych 6 tydnd béhem
prvniho roku. Ve druhém roce néasleduje 6
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Obr. 6. Radiofrekvencni ablacni aplikdtor (katétr)
(zdroj: archiv autord)

Obr. 8. Monitor zobrazujici prabeéh instilace (zdroj:
archiv autord)

sezeni kazdych 8 tydn(. Po induk¢ni 1é¢bé

a nasledné a 3 mésice se provadi kontrolni
uretrocystoskopie s odbérem cytologie a bio-
psie. Abla¢ni [é¢ba je vhodna pro pacienty
s rezidudInim nadorem nebo perzistujicim
nadorem (pokud pacient neni schopen pod-
stoupit vykon v celkové anestezii). Induké¢ni
fazi tvofi 8 instilaci jednou tydné, po kterych
nasleduje série 6 |é¢ebnych osetfeni poskyt-
nutych kazdych 6 tydnt béhem prvniho ro-
ku. Vzdy po 3 mésicich provadime kontrolni
uretrocystoskopie s odbérem cytologie a bio-
psie. Ve druhém roce je podano 6 instilaci
v osmitydennich intervalech, pficemz davka
MMC je 2x20mg.
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V soucasné dobé je pfi aplikaci Ié¢ebnych
protokoll nutné respektovat podminky Uhra-
dy, kdy vykon 76 534 (Radiofrekven¢né indu-
kovand intravezikaIni chemohypertermie) Ize
vykdzat maximalné 7x za Ctvrtleti.

Dostupnost v CR
Lécba je dostupna ve FN v Motole a ve
FN Brno.

Uc¢innost

Vzhledem ke zna¢nému poctu publika-
ci hodnoticich efekt RITE zde uvedu pouze
data z vychdazejici z vysledkd prospektivnich
randomizovanych klinickych studii, pfipadné
vyznamnych retrospektivnich praci.

Prvni z prospektivnich studii hodnotici
ucinnost RITE oproti standardni intravezikalni
chemoterapii MMC u pacientd s NMIBC stied-
niho a vysokého rizika po kompletni trans-
uretralni resekci probihala v roce 1994 az 1999.
Bylo do ni zahrnuto 83 pacientd, z nichz 75
(35 s RITE a 40 s chemoterapii) absolvovalo
kompletni protokol Ié¢by. Vysledky po 24 mé-
sicich sledovéni prokézaly signifikantné nizsi
pravdépodobnost recidivy u pacientl s RITE
(17 % vs. 57,5%, p <0,001) za cenu zvysené,
ale akceptovatelné lokalni toxicity (19). V roce
2011 byly publikovény dlouhodobé vysledky
pfi medianu sledovani 90 mésicu. Primarnim
cilem bylo vyhodnoceni DFS. Ve sledovaném
obdobi se recidiva vyskytla u 40% pacient(
s RITE a 80 % pacientd s MMC. Rozdil v DFS byl
vysoce signifikantni ve prospéch RITE (60% vs.
20%, p <0,001). Vysledky byly obdobné u sku-
piny se stfednim i vysokym rizikem progrese
a ucinnost RITE (na rozdil od MMC) negativné
neovlivnila ani multiplicita nddoru (=5 lozi-
sek). Mira zachovani mo¢ového méchyre po
10 letech u obou skupin byla 86 % vs. 79 % ve
prospéch RITE. Nebyl prokazan signifikantni
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zovano 190 pacient v poméru 1:1). Vysledky
ale prokazaly jak ucinnost, tak bezpecnost
RITE jako alternativy k BCG instilacim (21).

Studie HYMN srovnavala DFS u RITE
a standardni 1é¢by druhé linie podle zvyk-
losti pracovist (tedy opakovani BCG instilaci,
MMC nebo EMDA) u pacientt po selhani BCG
instilaci (v indukénim nebo udrzovacim rezi-
mu). Zastoupeni vysoce rizikového NMIBC
v obou skupindch bylo 83 9%, resp. 89 %. Pfi
24 mésicich sledovani nebyl prokazan rozdil
v DFS mezi experimentaélni a kontrolni skupi-
nou (35% vs. 41%, p =0,23). Pouze u pacientd,
ktefi vstupné neméli CIS, byla tendence k lep-
simu DFS u RITE (statisticky nesignifikantni).
Naopak u pacientl s CIS bylo preziti bez one-
mocnéni signifikantné kratsi nez u kontrolni
skupiny (22). Za limitaci této studie musime
povazovat maly pocet pacientd (104 oproti
planovanym 242), kdy nabor probihal ve 14
centrech po dobu 3 let (tedy 2,5 pacienta/
centrum/rok). Déle je to heterogenita vstup-
nich kritérii a predchozi |é¢by a tedy zahrnuti
pacientl s rznymi rizikovymi profily nebo
heterogenni kontrolni skupina (23).

Nejvétsi publikovany soubor pacientl
lécenych RITE v priibéhu 18 let hodnotil vy-
sledky abla¢niho a profylaktického rezimu
RITE u 274 pacient(l, z nichz ptiblizné polovina
méla primarni nebo konkomitantni CIS a dru-
ha polovina papilarni Ta/T1 nddor (zpravidla
high-grade). Vétsina pacientl byla pred RITE
lécena instilacemi BCG vakciny nebo MMC.
Mezi pacienty po Ié¢bé BCG vakcinou bylo
65 % pripad BCG refrakterniho onemocné-
ni. Jako cytostatikum byl pouzit MMC nebo
epirubicin. U pacientl s CIS bylo dosazeno
kompletni remise po 6 mésicich v 56 %, CR
navic trvala po jednom, dvou a péti letech

Tab. 2. NeZddouci ucinky RITE

v 80%, 67 %, resp. 40% pfipadu. RFS u papi-
larnich nddord ve vyse uvedenych intervalech
bylo 78 %, 58 %, resp. 37 %. Z hlediska vzniku
recidivy onemocnéni bylo u¢innégjsi abla¢ni
schéma a lepsi prognézu méli pacienti s dél-
kou Ié¢by alespon 2 roky (24). Samoziejmé je
tieba zde brat v Uvahu limitace prace, jako
jsou retrospektivni analyza, heterogenni in-
dikacni kritéria nebo definovani BCG refrak-
terniho onemocnéni (25).

Nezadouci ucinky

Vyskyt nezddoucich ucinkl je pomérné
casty, vétsina z nich je vsak mirného stup-
né a omezend na dolni mocové cesty. Jejich
pfehled je uveden v tabulce 2. Béhem lécby
jsou nejcastéjsi spazmy a bolesti mocového
méchyre, v prvnich dnech po |é¢bé jsou to ze-
jména jimaci pfiznaky a hematurie (26). Lé¢bu
nedokonci kolem 9% pacientd, coz je ale ¢islo
srovnatelné s pacienty, ktefi netoleruji insti-
lace BCG vakcinou (2). Kontraindikaci vykonu
je kapacita mocového méchyie mensi nez
150 ml, aktivni uroinfekt, hematurie, striktura
uretry, objemné divertikly a vyraznd hyperak-
tivita detruzoru (17).

Zavér

Intravezikdlni chemoterapie s vyuzitim te-
pelné energie rozsituje spektrum léc¢ebnych
moznosti u svalovinu neinfiltrujiciho karci-
nomu mocového méchyre. Ackoliv je v sou-
Casnosti rezervovand v pripadé selhani nebo
nemoznosti podéni BCG vakciny pro pacienty,
ktefi nejsou schopni nebo odmitaji provedeni
radikdIni cystektomie, na zakladé pfibyvajicich
dlikaz(l o ucinnosti této Iécby nelze vyloucit
v budoucnu jeji vyuziti i jako alternativy BCG

vakciny u vysoce a velmi vysoce rizikovych

rozdil v celkovém preziti (20). Autor (reference) Brummelhuis Tan Arends Lammersova
etal. (24) etal. (22) etal. (21) etal. (26)

V prospektivni studii zobdobi 2002-2012 Dysurie 53,1 9% 54,0% 1,7%
byl srovnan efekt RITE (s pouzitim MMC) Bolesti 271% 46,0% 14,1 % 17.5%
s adjuvantni BCG Ié¢bou u pacientt s NMIBC | Spazmy 62,.2% 144% 216%
sttedniho a vysokého rizika. Hlavnim cilem | Alergie/koznireakce 150% /%
bylo RFS po 24 mésicich. Pfi PP analyze bylo Infekce moZovych cest 136% 270%

. . Hematurie 299% 48,0% 6,0%

RFS ve skupiné s RITE 81,8 % oproti 64,8 % Inkontinence 61% 23.0%
ve skupiné lé¢ené BCG vakcinou (p = 0,02). Nykturie 14.6% 330% 10,3%
K progresi doslo u méné nez 2% pacientl. | Urgence 42,0%
Kvuli pomalému naboru pacientl byla studie | Polakisurie 52,0% 99%
piedéasné ukonéena (celkové bylo randomi- | Jimaci pfiznaky 26%
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nadora i jinak specifikovaného rozsifeni in-
dikacnich kritérii. Od roku 2022 jsou metody
HIVEC a RITE pro indikované pacienty v CR
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Kyselina hyaluronova - pouziti v urologické praxi

MUDr. Hana Musilova

Urologické oddéleni, Slezska nemocnice Opava

Kyselina hyaluronovd je polysacharid s mnohostrannym uplatnénim. V urologii nasla své misto v mnoha vyuzitich. Uplatiiuje se
v ramci prevence recidiv infekci dolnich cest mocovych, 1é¢by post-radiacni cystitis ¢i syndromu chronické bolesti mo¢ového
méchyre. Dale ma vyuziti v andrologii i v détské urologii.

Klicova slova: kyselina hyaluronova, prevence recidiv infekci dolnich cest mocovych, syndrom primarni bolesti moc¢ového mé-
chyfe, post-radiacni cystitis, andrologie, stresova inkontinence, striktura uretry, détska urologie.

Hyaluronic acid - use in practical urology

Hyaluronic acid is a polysaccharide with various utlization. In urology, hyaluronic acid found its place in many uses. It is applied
in prevention of recurrence of lower urinary tract infections, treatment of post-radiation cystitis or in therapy of primary bladder
pain syndrome. It is also used in andrology or pediatric urology.

Key words: hyaluronic acid, prevention of recurrent lower urinary tract infections, post-radiation cystitis, andrology, stress urinary
incontinence, urethral stricture, pediatric urology.

Uvod

Kyselina hyaluronova je polysacharid, ktery
ma Sirokou 3kélu uplatnéniv mnoha Iékarskych,
ale i v chemickych a biologickych oborech.

Za objevitele kyseliny hyaluronové se
povazuji Karl Meyer a John Palmer, ktefi v ro-
ce 1934 poprvé zverejnili ¢lanek v ¢asopise
Journal of Biological Chemistry s popisem ne-
obvyklého polysacharidu s extrémné vysokou
molekularni hmotnostiizolovanou z hovéziho
sklivce. Tomuto polysacharidu dali nazev ky-
selina hyaluronova. Nazev odvodili od slova
+hyaloid” (sklovity ¢i jako sklu podobny). V na-
sledujicich 10 letech byla kyselina hyaluronova
objevena v dalsich orgdnech, jako je kloubni
tekutina, pupecnik, ¢i jako soucast obratlo-
vych tkani. Dale byla izolovana z kapsuly bak-
teridlni skupiny Streptococcus Aa C.

Prvnilékarské vyuziti kyseliny hyaluronové
bylo popsano v roce 1943 za 2. svétové valky.
Rusky Iékaf N. F. Gamaleya pro o3etfeni omr-

zlin vytvofil obvazovy materidl s extraktem
z pupecniku s ndzvem ,faktor regenerace” (1).

Kyselina hyaluronova
v prevenci recidiv infekci
dolnich cest mocovych

Kyselina hyaluronova je soucasti ochranné
bariéry urotelu. Poskozena glykosaminoglyka-
nova (GAG) vrstva zvysuje moznost bakteridIni
adherence a infekce. Toto poskozeni se uka-
zuje jako pficinny cinitel vzniku recidiv infekci
mocovych cest (IMC) (2).

Intravezikalni instilace pfipravkd s hyaluro-
natem sodnym (Flaveran®, Cystistat® Hyacyst®)
¢i pripravk( s kombinaci kyseliny hyalurono-
vé a chondroitin sulfatu s vdpenatymi ionty
(laluril® Prefill) maji za ukol obnoveni GAG
vrstvy uroepitelu s ndslednym snizenim reci-
divy infekci dolnich cest mocovych. Ptipravky
s kyselinou hyaluronovou se aplikuji pomoci
jednorazového katétru intravezikalné a paci-

ent ma nasledné za Ukol udrzet napli v mé-
chyfi po dobu 30-120 minut. Ve studiich byla
pouZita rizna lécebna schémata. Nejcastéji
bylo pouzito schéma zahrnujici aplikaci 1x
tydné v prabéhu prvniho mésice, nasledované
aplikacemi ve dvoutydennich ¢i mési¢nich
intervalech s variabilni délkou celkové 1é¢by.

Vysledky studii svédci pro lepsi efekt kom-
binac¢nich preparatl nez pfipravkd obsahuji-
cich pouze kyselinu hyaluronovou (3).

Ceska studie z let 2018-2019 se zaméf¥ila
na efekt pfipravku Flaveran® v prevenci IMC.
Do studie bylo zahrnuto sedm pacientek s re-
cidivou IMC, pouze u jedné pacientky se po
|é¢bé snizil pocet recidiv IMC (4).
Kyselina hyaluronova v lécbé
syndromu chronickeé bolesti
mocového méchyre

Chronicka bolest mocového méchyre je
definovana jako nepfijemny pocit (bolest, tlak,
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Pro obnovu ochranné glykosaminoglykanové
vrstvy mocového méchyre.

Synergicka kombinace kyseliny
hyaluronové (1,6 %),
chondroitin sulfatu (2 %)

a vapenatych iontu.
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Obr. 1. Ucinek kys. hyaluronové na urotel (prevzato z https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/

nau.23900)
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dyskomfort) vztahujici se k mo¢ovému mé-
chyi. Casto byva spojena s iritatnimi piznaky
dolnich cest mocovych, jako jsou urgence
a polakisurie, typické jsou rovnéz dysurie.
Obtize trvaji déle nez 6 tydnl bez priikazu
infekce ¢ijiné blize stanovené etiologie obtizi.
Syndrom chronické bolesti mo¢ového mé-
chyfe se fadi mezi chronické bolestivé stavy
vyvolavajici stres a mohou vést ke snizeni kva-
lity Zivota. V ptipadé syndromu chronické bo-
lesti mocového méchyfie se vyznamné snizuje
funkce urotelu veetné redukce GAG vrstvy
ztratou chondroitin sulfatu, aberantni exprese
adheznich molekul, abnormalni diferenciace
urotelu se ztratou bariérové funkce (5).

Lai et al. ve své studii popsali schéma insti-
lace 40 mg kyseliny hyaluronové intravezikal-

icky efekt
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né v tydennich intervalech po dobu ¢tyf tydna
nésledované 5 instilacemi v mési¢nim interva-
lu. Toto davkovani bylo srovnatelné s davkou
40mg kyseliny hyaluronové kazdé dva tydny
do celkového poctu 12 davek. Studie ukaza-
la, Zze v obou srovnavanych skupinach doslo
k vyrazné Gpravé symptomu a zvyseni indexu
kvality Zivota (6).

| kdyz pouziti kyseliny hyaluronové jako
néhrada GAG vrstvy je v praxijiz 20 let, mnoho
studii neni kontrolovanych a s malym poctem
pacientl. Doporucené postupy Evropské uro-
logické spolec¢nosti (EAU Guidelines, 2023)
uvadéji pouziti intravezikalniinstilace kyseliny
hyaluronové ¢i chondroitin sulfatu v 1é¢bé pri-
marni bolesti moc¢ového méchyre pred dalsimi
invazivnimi metodami (7).
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Kyselina hyaluronova v lé¢bé
post-radiacni cystitis

Radioterapie (RT) v ramci Ié¢by karcino-
mu prostaty narusuje kontinuitu GAG vrstvy
sliznice mocového méchyre projevujici se
obrazem post-radiacni cystitis. Intravezikalni
aplikace kyseliny hyaluronové v kombinaci
s chondroitin sulfadtem napomaha obnoveni
GAG vrstvy (8). Prospektivni studie z roku 2016
zahrnula 80 muzu [é¢enych RT pro karcinom
prostaty. Z toho 37,5 % pacientd hlasilo klinic-
ky relevantni LUTS. Symptomaticti pacienti
obdrzeli intravezikalni instilaci preparatem
obsahujicim kyselinu hyaluronovou s chon-
droitin sulfatem v tydennim rezimu v prvnim
mésici. Nasledné v 6., 8.a 12. tydnu. LUTS by-
ly hodnoceny na zacatku a po ukonceni RT,
nasledné na zacatku a po ukonceni instila¢ni
terapie pomoci ICSI/ICPI dotazniku. Instala¢ni
terapie vyrazné snizila post-radia¢ni LUTS
(P <0,001) a obtézujici pfiznaky (P = 0,006) (9).

Kyselina hyaluronova
v andrologii

V andrologii pouziti kyseliny hyalurono-
vé bylo popsano v 1é¢bé ejaculatio praecox
a Peyronieho choroby (10).

V pfipadé predcasné ejakulace se jed-
na o snizeni senzitivity augmentaci penisu
pomoci injekéni aplikace kyseliny hyaluro-
nové do glans penis. Tato metoda je zvIasté
oblibena prevazné v Asii. Tato technika se
ukdzala v randomizované kontrolované stu-
dii jako bezpecnd s mirnym, ale vyznamnym
prodlouzenim intravaginalniho intervalu do
ejakulace (intravaginal ejaculatory latency
time - |ELT). | pfes slibné vysledky této metody
EAU Guidelines 2023 nabadaji k opatrnosti pfi
uziti injek¢ni aplikace kyseliny hyaluronové do
glans penis ve srovnani s jinymi alternativami
v ramci lé¢by predcasné ejakulace (11).

V prospektivni kontrolované studii z roku
2021 bylo injekéni aplikaci kyseliny hyalurono-
vé do glans penis docileno zvyseni maximalni
glandularni cirkumference v 1., 3. a 6. mésici
sledovani. Cilem studie bylo prodlouzeni I[ELT
s naslednym zvysenym sexudlnim uspoko-
jenim v 64,9%, 70,3% a 78,4 % ve srovnani
s kontrolni skupinou (12).

V ramci konzervativni 1é¢by Peyronieho
choroby Ize uzit injek¢ni intraleziondlni aplika-
ci kyseliny hyaluronové. V nerandomizované
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studii byl srovnavan efekt intralezionalni ap-
likace kyseliny hyaluronové s intralezionalni
aplikaci verapamilu v akutni fazi Peyronieho
choroby. Vysledkem bylo vyrazné snizeni bo-
lestivosti a zakfiveni penisu se sou¢asnym
zlepsenim erektilni funkce hodnocené po-
moci dotazniku IIEF-15 ve skupiné s kyselinou
hyaluronovou (13). Prospektivni randomizo-
vana studie faze Ill prokazala lepsi efekt na
zmirnéni zakfiveni penisu a na celkovou se-
xualni spokojenost pfi kombinaci peroralniho
a intraleziondIniho podani kyseliny hyaluro-
nové, nez u samotné intraleziondlni aplikace
u muzl s ¢asnym zacatkem Peyronieho cho-
roby (14). | pfes tyto slibné vysledky aktudlni
EAU Guidelines 2023 nedoporucuji pouziti
intralezionalni aplikace kyseliny hyaluronové
samotné ¢ v kombinaci s perordlnim podanim
k 1é¢bé Peyronieho choroby mimo klinické
studie (11).

Kyselina hyaluronova v lécbé

stresové inkontinence
Periuretrdlni ¢i transuretrdini injekéni

implantéaty jsou povazovany za minimélné

invazivni chirurgické reseni stresové inkonti-
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KYSELINA HYALURONOVA — POUZITIV UROLOGICKE PRAXI

Kyselina hyaluronova
v détské urologii

V détské urologii vyuzivame v rdmci chi-
rurgické terapie vezikoureteralniho refluxu
(VUR) injek¢ni suburetralniimplantaty tvofené
zdextranomeru kyseliny hyaluronové (Deflux™,
Dexell®). Pomoci cystoskopu je implantét in-
jekené aplikovan pod intramuralni ¢ast ureteru
do submukézy. Implantat elevuje ureteralni Gsti
a podpoli distélni ureter. Vysledkem je zdZeni
ureteralniho Usti, které zabranuje refluxu moci
do mocovodu a stale umoznuje antegradni tok
modi. Mik¢ni cystografie nam mdze pomoci
s predikci uspéchu endoskopického vykonu -
u VUR v mik¢ni fazi je vyssi pravdépodobnost
uspéchu nez u VUR v plnici fazi (18).

Zaver

Vyuziti kyseliny hyaluronové je mno-
hostranné. Pouziti najdeme témér ve viech
oborech mediciny. V urologii si svoje misto
kyselina hyaluronova jiz nasla. S postupem ¢a-
su budeme nachazet dalsi zpUsoby, jak tento

polysacharid jesté |épe vyuzit.
Autorka prohlasuje, Ze zpracovdnf ¢ldnku
nebylo podporeno Zddnou spolecnosti.
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Soucasné pokroky v mikrochirurgickém osetreni
varikokély a microTESE

MUDry. Vladimir Kubicek, CSc.
Centrum andrologické péce, Ceské Budéjovice

V ¢lanku je popsan soucasny vyvoj mikrochirurgickych operacnich technik mikrochirurgické operace varikokély a mikrochirurgic-
kého odbéru zarodecné tkané z varlat (microTESE). U operace varikokély pfinesl vyvoj peroperacni mikrovaskularni Dopplerov-
skou diagnostiku, trojrozmérné zvétseni a bezesvorkovou metodu ligatury spermatickych Zil pti prezervaci spermatickych arterii.
U microTESE je pfinosem moznost pfedoperacni triplexni mikrovaskuldrni Dopplerovské diagnostiky, hydrodisekce kanalk( testis
a vysoké zvétseni (,high power”) kanélkd in vivo s moznosti mikrometrie kandlkd, selekce odbéru kandlkd s vyssi pravdépodobnosti
pritomnosti spermii a vysoky stupen ochrany ostatni tkané testis. Postupy jsou demonstrovany ve fotodokumentaci.

Klicova slova: mikrochirurgie, varikokéla, 3D zvétseni, bezesvorkova ligatura Zilni, mikrovaskuldarni Doppler, micro TESE, hydro-
disekce, optoelektronickd mikrometrie kanalk( testes.

Recent advances in microsurgical treatment of varicocele and microTESE

The article deals with the recent developments in microsurgical techniques for microscopic varicocele surgery and microdissec-
tion testicular sperm extraction (microTESE). In varicocele surgery, recent developments have led to intraoperative microvascular
Doppler diagnosis, three-dimensional magnification, and clipless ligation of the spermatic veins with preservation of the spermatic
arteries. In microTESE, the benefits include preoperative triplex microvascular Doppler diagnosis, hydrodissection of testicular
tubules and high magnification of the tubules in vivo with possible micrometry of the tubules, selection of tubule collection sites
with a greater likelihood of sperm presence, and a high degree of protection of surrounding testicular tissue. The procedures are
demonstrated in the photo documentation.

Key words: microsurgery, varicocele, 3D magnification, clipless vein ligation, microvascular Doppler, microTESE, hydrodissection,

optoelectronic micrometry of testicular tubules.

Mikrochirurgicka operace
varikokély

V roce 1997 bylo v rdmci kongresu
International Society of Andrology v rakous-
kém Salzburgu mozné absolvovat kurz v ope-
ra¢niandrologii. V témze roce jsme mohli zacit
s mikrochirurgickymi operacemi varikokél, jako
prvni v Ceské republice. Od té doby se postup
mikrochirurgickych operaci varikokél nékolikrat
zménil, zménily se moznosti zvétseni, pribyla
moznost mikrovaskularni Dopplerovské kont-
roly zachovéni spermatické arterie a bezesvor-
kové ligatury spermatickych zil.

Zvétseni optikou opera¢niho mikroskopu
neni vzdy dostacujici k diferenciaci pulzaci
spermatické arterie. Pulzace vyrazné klesaji
s kontrakci stény tepny, ktera reaguje stahem
na dotyk operacnich nastroji pfi preparaci.
Urcitého zlepseni je mozné dosahnou apli-
kaci roztoku muskulotropniho spazmolytika
pfimo na sténu tepny. Papaverin hydrochlorid,
pouzivany v pocatcich této mikrochirurgické
techniky, jiz neni k dispozici. Je mozné vyuzit
muskulotropnich spazmolytik pouzivanych
v soucasnosti — napf. butylskopolaminu.
Naléhajici konkomitantni vény vsak mohou

komplikovat diferenciaci spermatické tepny
pfi prenosu pulzaci; pak hrozi prezervace jed-
né z konkomitantnich zil namisto arterie, kterd
muze byt pferusena namisto zily, nebo pone-
chanivén(y), které jsou zdrojem perzistence/
recidivy varikokély (3).

Pritok krve tepnou je mozné zcela jed-
noznacné identifikovat Dopplerovskou dia-
gnostikou (4). K identifikaci spermatické tepny
pfi operaci varikokély byly uzivany tuzkové
sondy o frekvenci kolem 8-10 MHz, u kte-
rych byl problém s $itkou sondy presahujici
Sifi tepny (sonda 10 mm, tepna 1,0-1,5mm).
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Problémy vyresil vyvoj mikrovaskularni sondy
o 3iti 1,2mm (Obr. 1), tj. s prlmérem srovna-
telnym se spermatickou tepnou, o frekvenci
16-20 MHz (3). Pritok tepnou je mozné sledo-
vat na monitoru, kde bézi kfivka a podle moz-
nosti pfistroje jsou monitorovany parametry
toku krve umoznujici spektralni dopplerov-
skou analyzu toku (Obr. 2).

Dopplerovska technika a pozdéjsi meto-
da bezesvorkové ligatury Zilni vyzaduji vice
prostoru v operacnim poli, kde opera¢ni mi-
kroskop zabira dosti mista. Snaha o ndhra-
du mikroskopu operac¢ni kamerou s vyso-
kym rozlisenim pfinesla uvolnéni prostoru
v operacnim poli, ale také zvyseni naroka
na orientaci a koordinaci pohybd; sledova-
ni obrazu na velkoplosném monitoru nebo

Obr. 1. Peroperacnimikrovaskuldrni Dopplerovskd

diagnostika, po resekci konkomitantnich vén
- _ ;

Obr. 4a. Microvaskul. Doppler a. spermatica, no
clamps resection, pred utaZenim ligatury
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z dataprojektoru muize pfipominat koordi-
naci pohyb pti laparoskopické operaci, ale
zde je operac¢ni pole mensi, pohyby nastroju
mnohem jemnéjsi. Vyhody v souc¢asné dobé
pfinasi kombinace optického systému na hla-
vovém nastavci operatéra, kde je pro kazdé
oko samostatna opticka jednotka umoznujici
fixni zvétSeni az 8%, s vyhodou prostorového
vidéni (3D) a souc¢asné s moznosti sledovani
obrazu z kamery s moznosti proménlivého
zvétseni v ploSném obraze (2D, zvétseni az
az 80x), na monitoru ¢i s dataprojekci na sté-
né (Obr. 3). Tyto moznosti zobrazeni prinasi
volné operacni pole, kde Ize Iépe preparovat,
a vynikajici prehled s vyhodou prostorového
vidéni, které pfijde vhod pfi nakladani ligatur
bez pouziti cévnich svorek.

Obr. 2. 2vétseni 2D — kamera, dataprojekce,
v popredi mikrovaskuldrni Dopplerovsky pfistroj

Obr. 4b. St. p. no — clapms resekci — microvas-
kuldrni Doppler

Klasicky uzavér vény ligaturou po za-
svorkovani pednem ma nevyhodu nemoz-
nost opravit ulozeni ligatury, pokud dojde
k dislokaci tepny vlaknem ¢i k periarteridlni
kompresi branzi svorky. Mnohonésobna dis-
lokace stény tepny mnozstvim ligatur a tlak
naléhajiciho liga¢niho materialu v okoli tepny
mUze vyznamné snizit pratok krve sperma-
tickou tepnou, zhorsit perfuzi, nutrici tkdné
a zvysit pooperacni bolestivost. Moznosti
bezesvorkové ligatury jednoduchym pod-
vlecenim vlakna s monitoraci perfuze sperma-
tickou arterii mikrovaskularni dopplerovskou
sondou pred, béhem a po dotazeni ligatury
(Obr. 5 a 6) jsou dalSimi kroky vpfed pfi snaze
o Setrnost vykonu pfi prezervaci priitoku krve
spermatickou tepnou (Obr. 4a, b). Tim, ze ne-
jsou k uzavéru tepny pouzivany cévni svorky,
se zaroven ziska nékolik cennych milimetrQ
délky cévy, které umoznuji provést ligatury
vén probihajicich v blizkosti tepny bez tenze,
s plnou kontrolou zachovéni integrity perfuze
spermatickou tepnou. Nevyhodou je urcité
prodlouzeni opera¢niho ¢asu.

Mikrochirurgicky odbér
zarodecné tkané z varlat
(microTESE)

Odbér zarodecné tkané testes k asistované
reprodukci muze byt jednim z postupl vedou-

Obr. 5. Microvascular Doppler control pfed
ligaturou

]

Obr. 6. Microvascular Doppler control po ligature

. Gl W
// - 3
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cich kziskani spermii a k fertilité pfi nonobstrukéni
azoospermii (5). Odbéry pod optickym zvétse-
nim (micro TEsticular Sperm Extractiom = mTESE)
provadime v Ceské republice od roku 1998, prvni
odbér touto technikou proved! v r. 1998 MUDr.
Karel Ko¢i, CSc.

Vzhledem k tomu, Ze Uspésnost odbéru
ve smyslu zachytu spermii pfi odbéru je ko-
lem 50% (1, 5), objevuje se delsi dobu snaha
o predoperacni hodnoceni parametrd, které by
umoznily cileny odbér, hlavné z oblasti tkané
s lepSimi podminkami pro tvorbu zarodec-
nych bunék. Jednim ze zdkladnich predpokla-
dl tvorby spermii je vyziva tkdné, zajistovana
systémem cév varlete. Gilbert (2) v roce 2015
publikoval dopplerovské parametry Rl (index
rezistence) a PSV (Peak Systolic Velocity) intra-
testikularnich cév, které dle jeho sdéleni mo-
hou byt lepsim prediktorem dyspermie nezli
hodnota FSH a objem varlete. Ve studii mélo
80 muzli s normalni analyzou spermatu Rl 0,56
+ 0,05 a 80 muzU s postiZzenim spermiogeneze
mélo statisticky signifikantné vyssi Rl 0,68 +
0,6. Rl nad 0,60 byl indikativni pro abnormalni
kvalitu semene (2). Hodnoceni intratestikularni
arterialni perfuze umoznuji high-end konfigu-
race ultrasonografickych/dopplerovskych pfi-
stroju s vysokofrekvenénimi sondami (24 MHz)
a s mikrovaskularnimi programy. Na obrazcich
7 a 8 je patrny zdznam z vysetfeni na tomto
pfistroji u pacienta, ktery mél v oblasti tkdné
levého testis Rl 0,50 a ve tkani pravého testis
0,62. Nastaveni mikrovaskuldrniho programu
na ,veins” se ukazalo jako nejvyhodnéjsi pro
detekci pomalého proudéni v nejtencich tep-
nach. Lisit se v hodnotach Rl mohou i rlizné
segmenty jednoho testis; predoperacni vy-
Setteni pak mUze splnit roli mapovani, které
ukdze, ve kterych segmentech testis je vétsi
pravdépodobnost zachytu spermii pfi mTESE.

Mikrovaskularni peropera¢ni Doppler je
pfi mTESE vyhodou pfi snaze vyhnout se po-
Skozeni tepen testis, krvaceni a poruse nutrice
(Obr.9).

Setrnost preparace tkané testis je vyraz-
né zvétsena pfi hydrodisekci (Obr. 10), kdy
proud fyziologického roztoku setrné rozhr-
nuje kanalky testis a zaroven odplavuje krev
zhorsujici prehled.

Techniky zvétseni, které byly popsany
v odstavci vénovaném varikokéle, mohou byt

pouzity i pfi mTESE. Pfi rozhodovani o misté

odbéru tkdné muze prispét k Uspéchu vysoké
optoelektronické zvétseni; HP — high (,horse”)
power peroperacni mikroskopie s moznostmi
zvétSeni az do 400x. Vysoké stupné zvétseni
vsak vedou ke zmensovani opera¢niho po-
le, coz je nepraktické pro techniku odbéru.
Optoelektronicky obraz je mozné béhem ope-
race sledovat v dataprojekci na sténé operacni-
ho salu (Obr. 11). Jiz pfi zvétseni kolem 100x je
mozné provést v software pfistroje in vivo mik-

Obr. 7. RI-pod 0,60

67 bpm

Obr. 9. HPmMTESE mikrovaskuldrni Doppler tes-
tikuldrni tkdné

Obr. 11. HPmMTESE projekce, intraoperacni mikro-
metrie
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rometrii priméru zarodec¢nych kanalkd (Obr. 12
a 13). Z opakovanych méreni vyplyva, ze rozdil
priméru kanalkli bez spermiogeneze a se za-
chovanou spermiogenezije 1/3 priméru a vice.
Definitivni hodnoceni referen¢nich hodnot in
vivo mikrometrie semennych kanalk(i bude
potiebovat vétsi pocet méfeni. Méfeni by mé-
lo pfinést moznost cileného odbéru, zvyseni
pravdépodobnosti zachytu spermii pfi mTESE,
zvyseni Setrnosti pro tkdn testis a pro pacienta

Obr. 8. RInad 0,60

— cmis
5.2 cmis
062

111
2.60
62 bpm

Obr. 10. HPmTESE hydrodisekce testikuldrni tkdné
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(odbér malého objemu vzork tkané s vysokou
pravdépodobnosti vyskytu spermii), bez ztraty
tkané, kterd neobsahuje spermie, ale obsahuje
Leydigovy buriky (4, 5), produkujici testosteron.
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Varikokéla predstavuje pomérné ¢astou
abnormitu Zil skrota, se kterou se setkavame
pfiblizné u 15% zdravych muz{. Ve skupiné
muzU vysetfovanych pro patologicky spermio-
gram byva zjisténa ve 25% a u muzl vyset-
fovanych pro infertilitu dokonce az v 5-40%
pfipadt (1, 2). Pfesny dlvod testikularni dys-
funkce u muzd s varikokélou nebyl doposud
objasnén, ale predpoklada se negativni vliv
zvysené skrotélni teploty, hypoxie tkané varlete
avliv oxidativniho stresu (2). Reseni varikokély
vede u mnoha muzi ke zlepseni parametrt
spermiogramu a Ustupu pfipadnych klinickych
projevii (3, 4). Nékteré studie rovnéz ukazuji, Zze
z korekce varikokély mohou profitovat i muzi
s nizkou hladinou testosteronu (5).

Varikokelektomie je U¢innou moznosti fe-
Seni varikokély. V ¢lanku autor ukazuje vyvoj
varikokeletomie od postup pies tfiselny vaz
az k mikrochirurgickym vykontm, které jsou
aktudlné povazovany na nejucinnéjsi a nej-
bezpecnéjsi techniku (1, 6). Mikrochirurgicka
varikokelektomie v soucasnosti predstavu-
je pro pacienta minimalné zatézujici zakrok
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s kratkou dobou hospitalizace a je bézné
provadén na viech dobrych urologickych
pracovistich. V porovnani s dalSimi technika-
mi je mikrochirurgicky pfistup vysoce ucinny
studiich, na které odkazuji Doporucené postu-
py Evropské urologické spole¢nosti, je udavan
v 0,4 % pfipadd, rovnéz s minimalnim vysky-
tem komplikaci (1). Autor v textu nastifuje
moznosti dal$iho zkvalitnéni tohoto vykonu.
Popisuje postupy, které mohou pomoci vizu-
alizovat testikuldrni arterii a snizit tak riziko
jejtho mozného poranéni - pfes spasmolytika
az k periopera¢nimu ultrasonografickému
zobrazeni. Rovnéz se v textu vénuje optické-
mu zvétseni a novym moznostem ligace vén.
K ¢ldnku je pfifazen i velmi zajimavy obrazo-
vy doprovod, ktery pomaha pfiblizit tento
postup. Vzhledem tomu, Ze vzdy je mozné
néco zlepSovat, jsou uvedené techniky jed-
nou z moznosti. Pfi vysoké kvalité a efektivité
v soucasné dobé provadénych postupl je
otézkou, zda prodrazeni o dalsi vybaveni bude
pfinaset pfislusny cost benefit.
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Ziskani spermii ze zarode¢né tkané varlete
¢inadvarlete (MESA/TESE) je bezpecny a Setrny
postup umoznujici muzdm s azoospermii ¢i
poruchou ejakulace mit za pomoci metod asis-
tované reprodukce vlastniho potomka. | vtom-
to pripadé peroperacni pouziti mikroskopu
(microTESE) pomohlo zvysit Ucinnost a bez-
pec¢nost vykonu (1, 7). Mikroskopem Ize identi-
fikovat kandlky, které jsou silnéjsi a u kterych je
tak vyssi Sance, Ze v nich bude spermiogeneze
zachovana. V porovnani s konvenénim TESE je
odebirdano mensi mnozstvi testikularni tkané,
coz snizuje riziko naslednych komplikaci (1).

Objevuji se nazory, ze hodnoceni perfuze
tkané varlete pred TESE muze predikovat vy-
sledek odbéru. Data v3ak zatim nejsou zcela
jednoznacna (1). Autor v textu obséhle popisuje
moznost perioperacniho vyuziti Dopplerovské
ultrasonografie, ktera mdze pomoci zvysit San-
ci na zachyt spermii v testikularni tkani.

MUDr. Marcela Cechovd, Ph.D,, FEBU
Urologickd klinika FN Motol

V Uvalu 84, 150 06 Praha
marcela.cechova@fnmotol.cz
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Nedostatek testosteronu v dospélosti,
diagnostika a moznosti terapeutické substituce

doc. MUDr. Tatana Sramkova, CSc.

Klinika komplexni onkologické péce, Masaryk(v onkologicky Ustav v Brné
Urologicka klinika 1. LF a VFN v Praze

Klinika traumatologie LF MU v Brné

Hypogonadismus s pozdnim zacatkem v dospélosti predstavuje vyznamny zdravotni problém, protoze na zékladé vztahu nizkych
hladin testosteronu a diabetu, kardiovaskularnich onemocnéni a osteoporézy vede ke snizeni délky i kvality Zivota. Hypogonadalni
muzi umiraji dfive nez muzi dostatecné zésobeni androgeny a na této skutecnosti se vyrazné podileji kardiovaskularni onemocnéni
a diabetes. Diagnostika deficitu testosteronu vyzaduje laboratorni potvrzeni abnormalni hladiny a pfitomnost klinickych projeva.
Je-li diagndéza potvrzena, je doporucena Uprava zivotniho stylu a testosteronova substituce injekéni, ordIni nebo transdermalni.
Volba formy androgenni terapie by méla byt provedena na zékladé preference pacienta, farmakokinetiky, ndkladd na lécbu s dosa-
zenim hladiny testosteronu v terapeutickém rozmezi (obvykle > 12 az < 18 mmol/l) v souladu s doporucenimi Evropské urologické
spole¢nosti. Pacient musi byt pravidelné monitorovan provedenim fyzikalniho vysetfeni véetné vysetieni prostaty a komplexni
analyzou séra. Benefitem [é¢by pro pacienta je dosazeni fyziologickych hladin testosteronu, zlepseni sexualnich funkci, svalové
sily a hmoty, zvyseni energie, kostni denzity, pocitu zivotni pohody a zlepSeni kardiovaskuldrni morbidity.

Klicova slova: testosteron, hypogonadismus s pozdnim zacatkem v dospélosti, androgenni substitucni 1é¢ba, transdermalni
testosteron.

Testosterone deficiency in adulthood, diagnosis and possibilities of therapeutic substitution

Late-onset hypogonadism in adulthood represents a significant health problem because, based on the association of low testos-
terone levels with diabetes, cardiovascular disease and osteoporosis, it leads to reduced length and quality of life. Hypogonadal
men die earlier than men with a sufficient supply of androgens, and cardiovascular disease and diabetes contribute significantly
to this. The diagnosis of testosterone deficiency requires the presence of clinical manifestations and laboratory confirmation of
its abnormal level. If the diagnosis is confirmed, lifestyle modification and injectable, oral or transdermal substitutions are rec-
ommended. The choice of the form of androgen therapy should be made on the basis of patient preference, pharmacokinetics,
cost of treatment with achieving a testosterone level at half the normal level according to the recommendations of European
Association of Urology. The patient must be regularly checked up by performing a physical examination including prostate ex-
amination and comprehensive serum analysis.. The benefit of the treatment for the patient is the achievement of physiological
levels of testosterone, improvement of sexual functions, muscle strength and mass, increase of energy, bone density, feeling of
well-being and improvement of cardiovascular morbidity.

Key words: testosterone, late-onset adult hypogonadism, androgen therapy, transdermal testosterone.

Uvod GnRH (gonadotropiny uvolnujici hormon,go-  mon) a LH (luteiniza¢ni hormon). LH plsobi na
Muzsky karyotyp s genetickou vybavou  nadoliberin) je odpovédny za sekreci hypofy-  Leydigovy bunky varlat produkujici testoste-
46XY je predpoklad prirozené kaskady déji:  zarnich hormon0 FSH (folikuly stimulujicihor-  ron. FSH je odpovédny za spermatogenezi.
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Testosteron principem negativni zpétné vazby
tlumi sekreci LH i FSH. Naruseni fyziologickych
pomérd na kterémkoli stupni této kaskady
déju vede ke zménam, které se manifestu;ji
jako hypogonadismus. Nalez vysokych hladin
FSH a LH predikuje pfi¢inu poruchy na drovni
testes. Nélez nizkych hladin FSH a LH vyzaduje
diagnostické odliseni hypofyzarniho (sekun-
darniho) od hypotalamického (terciarniho)
hypogonadismu (1).

Testosteron je nejdllezitéjsim zastup-
cem androgend, jejichz produkce je fize-
na hypotalamo-hypofyzarnim systémem.
Testosteron je produkovany u muzt ze dvou
tietin v Leydigovych bunkach varlete, kte-
ré obsahuji receptory pro hypofyzarni LH.
V normalnich varlatech je pfitomno asi 25 mg
testosteronu, denné se v priméru vylucuje
5-10mg, jednu tietinu produkce obstarava-
ji nadledviny. Varlata také produkuji mensi
mnozstvi jinych androgen(. Androgeny hraji
klicovou roli v muzské reprodukci a sexuali-
té. Testosteron ma nepostradatelnou funkci
v embryonalnim obdobi, kdy uréuje vyvoj
muzského fenotypu, a na konci embryonal-
niho vyvoje iniciuje sestup varlat do Sourku.
Je rozhodujici pro vyvoj a rGst muzskych
pohlavnich organli a nepostradatelny pro
pubertu, muzskou fertilitu, muzskou sexua-
litu, tvorbu sval(, typicky muzskou stavbu
téla, mineralizaci kosti, metabolismus tuka
a kognitivni funkce (1, 2). Stimuluje sper-
matogenezi. Testosteron ma anabolickou
a androgenni u¢innost, zvysuje objem kost-
ni hmoty a ukladani kalcia, stimuluje rast
svall, potla¢uje zndmky zanétu, ma imu-
nomodula¢ni aktivitu, potlacuje expresi
TNF-alfa (Tumor Necrosis Factor), cytokint
IL-1beta, IL-6 a zvysuje tvorbu anti-aterogen-
niho cytokinu IL-10. M& protektivni vliv na
nékteré rizikové faktory kardiovaskularnich
onemocnéni, jako jsou obvod pasu ¢i rlst
HDL-cholesterolu. Stimuluje lipolyzu, inhibu-
je aktivitu lipoprotein-lipazy. Testosteron fidi
strukturdlni integritu penisu nezbytnou pro
regulaci funkce penisu stejné jako enzyma-
tickou aktivitu v corpora cavernosa vcéetné
pozitivniho plsobeni na tvorbu oxidu dusna-
tého (NO). Testosteron zvysuje aktivitu NOS
(syntédz oxidu dusnatého), produkci NO, ovliv-
fuje vaskularni tonus, cévni dilataci a cévni

pratok, a tim erekci (2).
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Hypogonadismus v dospélosti,
Late-onset hypogonadism
Hypogonadismus u dospélych, hypogo-
nadismus s pozdnim zac¢atkem v dospélosti
(LOH - Late-onset Hypogonadism, synony-
mum Testosterone Deficiency Syndrome -
TDS) je definovan jako nedostatek testostero-
nu, obvykle spojeny s klinickymi ptiznaky ne-
bo subjektivné prozivanymi pfiznaky u muze,
ktery mél normalni pubertéini vyvoj.
Muzsky hypogonadismus mUze nepfi-
znivé ovlivnit mnohocetné funkce organt
a kvalitu zZivota (Qol). Je nej¢astéjsi formou
hypogonadismu. Na rozdil od zenského pre-
chodu nevede starnuti u muzl k plné ztraté
fertility. Stejné tak Utlum sekrece testosteronu
nepostihuje viechny muze stejné (3).

Klasifikace

V roce 2017 Grossmann a Matsumoto na-
vrhli novou klasifikaci hypogonadismu do-
spélych muzq, rozlisovani funkéniho hypo-
gonadismu od organického. Muzi stfedniho
a starSiho véku (=50 let), ktefi jsou obézni
a trpi komorbiditami, maji snizenou hladinu
testosteronu a klinické pfiznaky odpovidajici
nedostatku androgent. Obvykle nevykazuji
anatomickou patologii osy hypotalamus-hy-
pofyza-varlata, ale maji funkéni hypogonadis-
mus, ktery je potencidlné reverzibilni a mlze
reagovat nazménu zivotniho stylu (Ubytek va-
hy, pohyb) a kompenzaci komorbidit. Funkeni
hypogonadismus je dlsledkem komorbidity/
soucasné podavanych Iékd. Lé¢ba zékladnich
pficin funkéniho hypogonadismu a sympto-
mU by proto méla doprovazet substitu¢ni
terapii testosteronem (4).

Epidemiologie

Prevalence hypogonadismu se zvysuje
s vékem. Hlavnimi pfi¢inami jsou centralni
obezita a daldi pfidruzena onemocnéni (napf.
diabetes) a celkové $patny zdravotni stav (5).
U zdravych starnoucich muz( dochazi pouze
k pozvolnému, malému poklesu testosteronu.
U ,zdravych” muzud ve véku 40-79 let se vyskyt
hypogonadismu pohybuje mezi 2,1a5,7 % (3).

Fyziologicky pokles hladiny testoste-
ronu zacind od 35. roku véku, ro¢ni pokles
je 0 0,4% celkového testosteronu. Vysoka
prevalence tzv. symptomatického hypogona-
dismu je ve specifickych populacich pacientt
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s diabetem 2. typu (DM2T), metabolickym
syndromem (MetS), obezitou, kardiovasku-
larnim onemocnénim (KVO), s chronickou
obstrukéni chorobou bronchopulmonalni
(CHOPN), onemocnénim ledvin a onkolo-
gickym onemocnénim (3, 5). Nedostatek
testosteronu je bézny u obéznich muzi a je
spojen se zmnozenim visceralniho tuku, ale
také vede k ukladani lipid(i v jatrech, svalech,
cévach, vede k ateroskleréze. Ateroskleréza
je chronické zanétlivé nemocnéni, pii kterém
jsou uvolhovéany do obéhu prozanétlivé cy-
tokiny, které potlacuji uvolnéni testosteronu
z osy hypotalamus-hypofyza-gonady (5). Je
pfimd vazba mezi DM2T a LOH: 42 % muzud
s DM2T mé hypogonadismus. Tficet procent
muzU s erektilni dysfunkci (ED) ma koexistuji-
ci hypogonadismus (3). Muzi s obezitou, me-
tabolickym syndromem a DM2T maji nizky
celkovy a volny testosteron a nizky globulin
vazajici pohlavni hormony (SHBG). A nalez
nizké hladiny testosteronu a/nebo SHBG
predikuje rozvoj metabolického syndromu
a DM2T (5). Visceralni obezita u muzl s niz-
kou hladinou testosteronu, metabolickym
syndromem a/nebo diabetem 2. typu pU-
sobi prostfednictvim prozanétlivych fakto-
rQ, které pfrispivaji k vaskularni endotelidlni
dysfunkci s nepfiznivymi nasledky, jako je
zvysené riziko kardiovaskularnich onemoc-

néni a erektilni dysfunkce (3).

Etiologie symptomatického
hypogonadismu, komorbidity

Nedostatkem testosteronu jsou ohrozeni
polymorbidni muzi, obézni, s DM2T, nemajici
pohyb, muzi s viscerdIni obezitou, ateroskle-
rézou, osteopordzou, renalni insuficienci,
hemodialyzovani i s onemocnénim jater.
Diabetici, zejména ti s diabetickymi kompli-
kacemi jako retinopatie, nefropatie a poly-
neuropatie, maji vyssi prevalenci andropau-
zéalnich symptomd, jako jsou ED, poruchy
spanku ci deprese (6, 7).

Velmi pravdépodobné budou mit nizkou
hladinu testosteronu muzi s diagnostikova-
nou infertilitou, onemocnénim, ozéfenim ¢i
po Urazu hypofyzy i ti, ktefi zneuzivaji drogy.
Nékteré druhy chemoterapie vedou k posko-
zeni Leydigovych bunék varlete, coz vede
k vyvolani symptomatologie charakteristické
pro hypogonadismus (1, 3).
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Klinicky obraz

Symptomy spojené s nedostatkem tes-
tosteronu jsou casto nespecifické, patii k nim
Unava, neschopnost zvladat intenzivni ¢innost,
ztrata energie ¢i slabost. K sexuologovi/andro-
logovi nemocného ¢asto pfivede nizké libido,
snizeni frekvence sexudlni aktivity, ztrata spon-
ténnich erekci, ale i ED. Nékdy si muzi stézuji
na méné intenzivni ejakulaci a snizeny objem
ejakulatu. Popisuji ubytek svalové sily i hmoty,
prirlistek na vaze, abdominalni obezitu (obvod
pasu =102 cm), poruchy spanku, no¢ni poceni
andvaly horka, muziijejich partnerky si stézuji
na podrazdénost, zvysenou afektivni drazdi-
vost, snizenou spokojenost a zménu nalady,
smutek, popisuji symptomy deprese, problémy
s kratkodobou paméti, snizenou schopnost
soustredit se, ztratu sebevédomi. Vyznamny
nedostatek testosteronu vede k neplodnosti
(1,2, 3). Prevalence psychosomatickych symp-
tom0 a metabolickych rizikovych faktor( byla
ve studii starnoucich muzl spojena s klesajici-
mi hladinami androgend, pf. ztrata libida byla
signifikantné asociovana s hladinou testoste-
ronu < 15nmol/l, diabetes a deprese u muzud
s testosteronem < 10nmol/I a ED korelovala
s hladinami testosteronu <8 nmol/l, aviak zad-
ny dlikaz pro koncentraci testosteronu a odpo-
vidajici symptomy deficitu neexistuje (8).

Hypogonadalni muzi maji zvysené rizi-
ko KVO. TDS je spojen s pfitomnosti atero-
sklerézy a rizikovymi faktory KVO, jako jsou
viscerdlni obezita, inzulinova rezistence
a hyperglykemie, dyslipidemie, hypertenze.
Hypotestosteronemie se tak stava predikto-
rem iktu a ischemickych atak a predikuje kar-
diovaskularni a celkovou mortalitu (9).

Erektilni dysfunkce spojend s ndlezem niz-
ké hladiny testosteronu predstavuje prvni na-
padny pfiznak KVO ¢i DM2T. Epidemiologické
studie prokazuji, ze muzi majici nizkou hladinu
testosteronu, se dozivaji nizsiho véku a maji
vyssi umrtnost na kardiologicka, onkologicka,
ale i respira¢ni onemocnéni (10). Ackoli deficit
androgenu hraje pfi muzském starnuti klico-
vou roli, dochazi také k jinym endokrinnim
zménam. Negativni zmény se tykaji soma-
totropinu, melatoninu, funkce stitné zlazy,
endokrinni funkce pankreatu, leptinu, vlivem
hormont dochéazi ke zménam v energetickém
metabolismu, ale i ve vodnim a mineralnim

hospodareni v¢etné vapniku (2).

Diagnostika

Diagn6za muzského hypogonadismu
s pozdnim za¢atkem v dospélosti musi zahr-
novat perzistentni klinické symptomy a bio-
chemické dikazy nedostatku testosteronu
(Obr. 1).

U muze s podezienim na LOH je doporu-
¢eno komplexni vysetfeni somatické, labora-
torni a dotaznikové. Pfi somatickém vysetieni
je treba se zaméfit na gynekomastii, ochlu-
peni, stanoveni BMI (Body Mass Index), mé-
feni obvodu pasu, vysetfeni varlat a penisu,
provedeni digitalniho rektalniho vysetfeni
prostaty a zhodnotit kardiovaskularni sta-
tus nemocného (Tab. 1). Kromé stanoveni
hladiny celkového testosteronu (total T, tT)
je tfeba vysettit krevni obraz, hladinu prolak-
tinu (PRL), LH a FSH, s vyhodou v ramci dife-
rencidlni diagnostiky je vysetfeni tyreoideu
stimulujiciho hormonu (TSH) (1, 2, 3). U dvoj-
nasobné hladiny PRL je doporuéeno provést
MRI (magnetickd rezonance) hypotalamo-hy-
pofyzarni oblasti, stejné jako u muzd s hla-
dinou testosteornu <6 nmol/l (3). Obezita
znacné snizuje koncentraci SHBG, je tfeba
u obéznich neposuzovat deficit testosteronu
jen na zékladé celkového testosteronu, ale
oVéfit snizeni volného testosteronu, fT (5).
Vysetieni hladiny testosteronu se provadi
biochemickymi testy, odbér krve je vhodné

Obr. 1. Diagnostika Late-onset hypogonadismu

realizovat nala¢no mezi 7. a 11. hodinou, pro-
toze hladina testosteronu vykazuje cirkadi-
anni variaci, kterd pretrvava i u starnoucich
muzd, a hladiny testosteronu jsou poten-
cialné ovlivnény pfijmem potravy (1, 2, 3).
Dle Guidelines EAU (Doporuceni Evropské
urologické spole¢nosti) diagnéza muzského
hypogonadismu musi spliiovat nalez nizké
hladiny testosteronu <12 nmol/l (dolni roz-
mezi tT = 8-12nmol/l), volny testosteron fT
<243 pmol/I a klinické symptomy verifikova-
né napf. Dotaznikem starnuti muze (Obr. 2);
vysledek testu je pozitivni, pokud je skoére
>26 bodu (3, 11, 12). | kdyz vysledné skore
sebeposuzovaciho dotazniku nemusi kore-
lovat s namérenou hladinou testosteronu, je
uzite¢né tuto skalu pacientovi prezentovat
pro analyzu dil¢ich symptom hypogonadis-
mu s cilem jasné potvrzené diagnézy TDS.

Diferencialni diagnostika
Subjektivné prozivané pfiznaky nejsou
specifické (Unava, ztrata energie, snizeni sva-
lové sily, poruchy paméti), proto je nezbytna
diferencialni diagnostika LOH a spolu s tim
odhaleni dosud nediagnostikovanych ko-
morbidit. Je tieba vyloucit depresi, demenci,
hypotyredzu ¢i hemochromatézu, chronickou
renalniinsuficienci, onkologické onemocnéni,
cystickou fibrozu, infekci HIV, CHOPN, DM,

LOH diagnostika

Nejcastéji se vyskytujici symptomy:
M snizeni libida, Unava

B snizeni frekvence sexudlini aktivity
B erektilni dysfunkce

M ztrata energie, slabost
W zmény nalady

Tab. 1. Diagnostika LOH

Biochemicky prikaz:
M ranni celkovy T <12 nmol/I
M volny T <243 pmol/I

Laboratorni
prukaz

1| Vytipovanivhodného pacienta, kterym je kazdy muz > 40 let stézujici si na Unavu, ztratu libida, erektilnf
dysfunkci, poruchu nélady, predikci mdze byt obezita a/nebo diabetes, metabolicky syndrom.

tT <6nmol/I.

2 | Provedeni odbéru krve rdno nala¢cno mezi 7. a 11. hodinou, doporucuje se opakovat méfeni 1-2x
smeési¢nim odstupem. Méfime hladinu celkového testosteronu, tT, PRL (prolaktin), FSH (folikulostimulacni
hormon), LH (luteiniza¢ni hormon), doplnéni MRI hypofyzy pfi dvojnasobné hladiné prolaktinu nebo

3 | Komplexni somatické vysetient: prsni zldzy (gynekomastie), charakter ochlupent, BMI (body mass index),
obvod pasu, velikost a konzistence varlat i penisu, digitalnf rektani vysetieni prostaty.

4 | VypInéni Dotazniku starnuti muZe nebo vycet symptomd LOH udavanych pacientem.
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metabolicky syndrom, ale i alkoholismus, pro-
délané kraniotrauma ¢i aktinoterapii v oblasti
hypotalamo-hypofyzarni.

Pozornost je tfeba vénovat |éklm, kte-
ré zvysuji hladinu PRL a/nebo snizuji libido
amohou vést k nedostatku testosteronu: jde
o blokatory dopaminovych receptor, jako
jsou neuroleptika, antiemetika, 1éky interferu-
jici s alfa-adrenergnim systémem, metyldopa,
estrogeny, opiaty, antagonisté histaminovych
H2 receptord, antiandrogeny, betablokatory,
anxiolytika, antidepresiva ¢i kortikosteroidy
(1,2,3).

Lécba, substitucni terapie
testosteronem, testosterone
replacement therapy, TRT

Lécba by méla byt doporucenavyhrad-
né muzam, ktefi maji klinické pfriznaky
hypogonadismu, jez jsou spojeny s opako-
vané verifikovanou subnormalni hladinou
testosteronu. Pouziti TRT u eugonadalnich
muzl neni indikovano. Substituc¢ni terapie
testosteronem je neucinna, pokud vychozi
hladiny testosteronu jsou > 12 nmol/I, tera-
peutické odezvy je dosazeno u nemocnych
s testosteronem < 12 nmol/I, lepsich vysled-
kd je dosazeno u nemocnych s klinickymi
symptomy hypogonadismu a testosterone-
mii <8 nmol/I (3). Jako metoda prvni volby
by TRT v monoterapii méla byt pouzita u mu-
70 se symptomatickym hypogonadismem
a mirnou ED. U tézsich forem ED je dopo-
ru¢ena kombinace PDE5i a testosteronové
|é¢by, protoze vede k lepsim vysledkim (3).
Hypogonadismus pfi obezité ma byt lécen
nejen testosteronovou substituci, ale i re-
dukci vahy, nejucinnéjsi metoda je bariatricka
chirurgie (4). Substitu¢ni terapie testostero-
nem by méla byt dlouhodoba. Jejim cilem je
dosazeni fyziologickych hladin testosteronu
>12 a < 18 nmol/l, zlepseni sexudlnich funkdi,
svalové sily, zvyseni energie, kostni denzity,
zvyseni pocitu zivotni pohody a zlepseni
kardiovaskularnich rizikovych faktora a kar-
diovaskularni morbidity. Substitu¢ni |é¢bu
viak podstupuje <10% postizenych muzd
(3). Prvnim krokem po potvrzeni diagnézy
LOH je doporuceni Upravy zivotniho stylu,
zejména Ubytek hmotnosti a zvyseni fyzické
aktivity, pfestoze je timto dosazeno pou-
ze malé zvyseni hladiny T. Pfed zapocetim
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Obr. 2. Dotaznik Aging Male Score (AMS)
Test pro muze — dotaznik AMS

Které z nasledujicich pfiznakii na sobé v soucasné dobé pozorujete?
Prosim, zakrouzkujte u kazdé otézky jedno okénko.
Dole se¢téte body ve viech sloupcich a pak celkové skére.

1  Itracite pocit celkové pohody

| celkovy zdravotni stav, subjektivni pocity

2 Bolestikloubiia svalii

| bederni pitef, klouby koncetin, bolest kycli, celkovd bolest zad

- . néhlé, neocekdvané stavy,
3 Silnépoceni navaly horka bez souvislosti se stresem

potize s usinanim, probouzeni se béhem nodi,

4 Problémy se spankem Zasné probouzeni s pocitem tinavy, nespavost

5  Zvy3ena potieba spanku, casty pocit inavy

6  Podrazdénost | agresivni pocity, drobnost dokaze rozzlobit, rozladénost
7 Nervozita | pocit napéti, neklid, nervozita

8  Uzkost | pocity paniky

9  Fyzicka vycerpanost/
nedostatek sil

celkovy pokles vykonnosti, snizen aktivity,
ztrdta zajmu o aktivni odpocinek, pocit mensi vykonnosti
a UspéSnosti, musite se nutit do ¢innosti

10  SniZeni svalové sily | pocit slabosti

L $patna nélada, pocit smutku, nutkani k placi,
11 Depresivni stavy ztréta elénu, naladovost, pocit zbytecnosti

12 Poit, Ze to nejlepsi jiz mate za sebou

13 Pocit vyhoieni, pocit, Ze jste na dné

14  Zmen3eni ristu ochlupeni

15  Snizeni schopnosti/frekvence sexudlniho styku

16  Pokles poctu rannich erekci

17  Snieni sexualni potieby/libida

| snizené potéSeni ze sexu, mald potfeba sexudIniho styku

Mate néjaké dalsi problémy? ANO NE
Pokud ano, prosim, popiste je:

Olecooece ©© © ©COCC © O OO vibene
OO0 O 0 © OO0 ® | O OO mi
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O|o00000 6|0 © 0000 O © OO at
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Pokud jste dosahl skére 26 a vice, miize se ve Vasem pfipadé jednat o nedostatek testosteronu.
M8l byste se obratit na svého lékafe (urologa/praktického Iékaie), ktery Vam vySetii mnoZstvi testosteronu (z krve) a doporudi feseni.

androgenni substituce musi byt provedena
komplexni krevni analyza zahrnujici vysetfeni
hematokritu (hodnota by méla byt 48-50%,
aby se zabranilo jeho patologickému zvyseni
béhem lé¢by, zvlasté u rizikovych muzd, jako
jsou pacienti s CHOPN a obstrukénim syndro-
mem spankové apnoe), lipidového profilu,
glykemie, PSA. Zhodnoceni kardiovaskular-
niho statusu je doporuceno pred zapocetim
|é¢by a pravidelné béhem |écby (3) (Tab. 2).
Dnes je testosteron pouzivan nejen v ramci
hormonalni substituce pfi jeho deficitu, ale
na druhé strané je zneuzivan jako doping pro
své anabolické pusobeni.

Formy testosteronové
substituce

Testosteron jako |écivy pfipravek je do-
stupny ve formé tablet, injekci a transder-
malni ve formé gell. Vybér formy substituce
zavisi na dohodé |ékare a pIné informova-
ného pacienta. Podle Guidelines EAU by
v terapii mély byt preferovany kratkodo-
bé pusobici transdermalni gely, protoze
nejlépe napodobuji denni rytmus sekrece
testosteronu.

/ Urol

Efekt perordIni TRT (testosteron unde-
kanodt) je limitovany. Hlavni nevyhodou je
interakce s tu¢nym jidlem, nepravidelnd strev-
ni absorpce perorélnich 1éka, kterd ztézuje
dosazeniindividudIni optimalni terapeutické
davky, a nutnost uzivaniléku nékolikrat denné
k dosazeni stabilnich plazmatickych hladin
testosteronu. Depotniintramuskuldrniinjekce
(testosteron undekanoat a smés esterd testo-
steronu ve formé depotnich injekci) s frek-
venci aplikace jedenkrdt za tfi tydny nebo
jedenkrat za 10-14 tydnd jsou pro pacienty
pohodIné, oviem s riziky, které s sebou nese
dlouhodobé plsobeni depotniho preparatu
vcetné rizika ndvratu symptomu TDS pied
koncem aplika¢niho obdobi, coz fada paci-
entl $patné toleruje. Nevyhodou je kromé
bolestivé aplikace (olejovy roztok) nevyrovna-
na plazmaticka hladina testosteronu (Tab. 3).
Kratce pUsobici gely by mély byt uptednost-
nény pfi zahajovani |é¢by i z divodu jejiho
snadného preruseni pfi moznych nezadoucich
ucincich (3). VCRjsou dostupné dva pripravky
transdermalniho gelu (13).

Gel je rychle absorbovan stratum cor-
neum a vytvafi rezervoar v podkozi, odkud
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Tab. 2. Zdsady substitu¢ni androgenni Iécby

Je-li diagndza LOH potvrzena, je doporucena modifikace zivotniho stylu, zejména Ubytek hmotnosti, zvyseni fyzické aktivity, kompenzace komorbidit a substituce
T, testosterone replacement therapy, TRT.

Pred zapocetim TRT by mélo byt provedeno vysetfeni hematologické, kardiovaskuldrni, prsnich Z1az a prostaty. Vyhodnotit vysledky laboratornich a klinickych
vysetreni, respektovat kontraindikace: floridni karcinom prostaty a mammy, srdec¢ni selhani dle NYHA stupen 3 a 4, infertilita s aktivni touhou dosazeni koncepce,
hematokrit > 0,50, tézky stupen benigni hyperplazie prostaty.

Prvnilinie TRT je dle Guidelines EAU pouziti transdermalniho gelu.

Podrobna edukace o pouziti transderméiniho gelu a realizaci bezpec¢nostnich opatfeni by méla doprovazet predpis TRT: definované mnozstvi gelu musi byt
naneseno na kdzi nej¢astéji v oblasti ramene. Gel musf byt jemné rozetfen na kizi v tenké vrstvé. Neni nutné ho do klze vmasirovat, nechd se 3-5 minut zaschnout.
Pacient si po aplikaci umyje ruce mydlem a vodou. Nejméné 2 hodiny, Iépe 6 hodin by se pacient nemél sprchovat ¢i koupat a nemél by mit sexudlni styk. Gel se
nesmf aplikovat na oblasti genitdlii, protoze vysoky obsah alkoholu mize zpUsobit mistni podrazdeéni.

Ustdlené hladiny transdermaliniho testosteronu v plazmé jsou dosazeny priblizné druhy den Ié¢by. Aby mohlo byt upraveno ddvkovani testosteronu, musi byt méfeny
hladiny testosteronu v séru rdno, nejméné 2 hodiny po aplikaci transdermalniho gelu. Doporuceno je hladinu T zkontrolovat po tydnu aplikace gelu s testosteronem.

Pravidelné sledovani by mélo byt v intervalech nejprve po 3,6 a 12 mésicich a poté kazdorocné: hematokrit (do 0,54), hemoglobin, lipidovy profil, minerély, aktivita
transaminaz, glykemie, PSA, T, provedeni DRE a zhodnoceni kardiovaskularniho statusu nemocného. Pokud pfi TRT je hematokrit > 0,54, je doporuceno snizit davku T
azmeénitaplika¢niformu zintramuskuldrni na topickou, pokud hematokrit stale zlstava zvyseny, je tfeba prerusit TRT a obnovit po normalizaci hematokritu, ale v nizsi

terapeutické davce.

Androgenni substituce mUZe byt pouzita v monoterapii v Ié¢bé lehké ED u muzd s LOH.

U muzl s ED uzivajicich PDE5I androgenni substituce zvysuje jejich terapeuticky efekt.

Monitorace hladiny T pfi TRT: u transdermélniho gelu >2 hodiny po aplikaci, u tfimési¢ni depotnf injekce (testosteron undekanoat) pred dalsi aplikaci injekce,
u tfitydenniho depotniho testosteronu (smés esterd testosteronu) se krev odebird uprostied cyklu.

je nepfetrzité dodavan po 24 hodin po jed-
né denni aplikaci. Pacient musi byt poucen
o aplikaci gelu na kizi (nejcastéji v oblasti
ramene) a opatienich vedoucich k eliminaci
rizika pfenosu testosteronu na jinou osobu.
U¢inek gelovych forem nastupuje velmi rych-
le do 24 hodin a trva pfiblizné 48 hodin, coz
umoznuje rychle posoudit dosazeny klinicky
efekt a individuélné prizplGsobit davku. Prvni
méfeni s moznou Upravou dévky je po tyd-
nu aplikace. Vzdy pti kontrolnich odbérech
by pacient mél byt la¢ny. Odbér se provadi
2-4 hodiny po aplikaci gelu. Méfeni je nékdy
tfeba opakovat, protoze hladiny testoste-
ronu se mohou lisit. MUze se stat, ze kdze
nad mistem vpichu do Zily je kontaminovéna
gelem, coz vyrazné zkresluje vysledky (3).
PFi denni aplikaci testosteronového gelu je
dosazeno fyziologické hladiny bez jejiho ko-
lisdni a v ptipadé potfeby muize byt terapie
kdykoli ukoncena, to jsou hlavni diivody, proc¢
preferovat v TRT transdermalni gely. Nutnost
kazdodenni aplikace a dodrzeni techniky
v8ak u nékterych nemocnych zhorsuje com-
pliance. Sublingualni (sublingvalni) a bukalni
testosteron (denni podani, efektivni, dobie
tolerovanad lé¢ba), subdermalni depotni tes-
tosteron (testosteronové pelety, implantace
kazdych 5-7 mésicd, riziko infekce a odlou-
¢eni implantatu) ¢i transnazalni pfipravky
testosteronu nejsou v CR registrovany. Lé¢ba
gonadotropiny se u muzd s LOH nepouziva,
jeji indikaci predstavuje infertilita muzi s or-
ganickym hypogonadismem (3).

Tab. 3. Substitu¢ni androgenni lé¢ba dostupnd v CR

Genericky nazev Zpusob podani

Davkovani

Testosteron propionas, decanoas, | intramuskularni

phenylpropionas, isocaproas

250mg/ml 1x 3 tydny

Testosteron undecanoas intramuskularni

1000mg/4ml 1% 10-14 tydnl

Testosteron undecanoas peroralni

40mg/tob., Uvodni davka 120-160mg/den
(3-4 tob.), pak 40-120mg tj. 1-3 tob. pro die

Testosteron gely transdermalni

Normalni hladiny T je dosazeno 4 hodiny po aplikaci,
po vysazeni se hladina T vraci k hodnotam pred lécbou
béhem 4 dnd, 1x denné

Bezpecnost testosteronové
substitucni 1écby

Absolutni kontraindikace TRT jsou nelé-
¢eny karcinom prsu a prostaty, akutni kardio-
vaskularni pfihoda stejné jako nekontrolované
nebo nedostate¢né kontrolované méstnavé
srde¢ni selhani, hematokrit >54% a u muz
s aktivni touhou po ditéti; TRT potlacuje endo-
genni sekreci testosteronu i spermatogenezi
(1,2,3).

Relativni kontraindikace predstavuji zavaz-
né symptomy dolnich mocovych cest (LUTS,
IPSS >19), zékladni hematokrit 48-50% a fa-
milidrni anamnéza zilniho tromboembolismu,
ktery byl zachycen u muzi se zékladni diagno-
zou trombofilie, jako jsou Leydenskd mutace,
protrombinové mutace a homocysteinurie (3).

Terapie testosteronem neni spojena s ri-
zikem vzniku nové kardiovaskularni pfihody.

Prohlaseni Evropské lékové agentury
(European Medicines Agency, EMA) z 21. 11.
2014 potvrzuje, Ze neexistuji konzistentni da-
kazy zvyseného rizika srdec¢nich probléma
v souvislosti s uzivanim lécivych pfipravka

s testosteronem u muzt s hypogonadismem.
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To v3ak nevylucuje nutnost zhodnoceni kardio-
vaskularnich rizikovych faktor( pred zahdjenim
|é¢by ajejich pravidelné sledovani béhem lé¢-
by. MuZe s hypogonadismem, existujicim KVO,
anamnézou TEN (tromboembolickd nemoc)
nebo chronického srde¢niho selhdni je tieba
|é¢it opatrné, po konzultaci s kardiologem,
za peclivého klinického sledovani a pravidel-
ného méfeni hladin testosteronu a hemato-
kritu. Randomizované kontrolované studie
podporuji hypotézu, Ze substitu¢ni terapie
nevede k histologickym zménam prostaty.
Symptomati¢ti hypogonadalni muzi po operaci
lokalizovaného karcinomu prostaty, ktefi jsou
bez evidentnich znamek aktivni nemoci (PSA,
abnormalni DRE (digital rectal examination),
kostni/visceralni metastazy, mohou podstoupit
TRT. PouZiti testosteronové terapie u muza dfi-
ve [é¢enych pro karcinom prostaty by mélo byt
pIné prodiskutovano s pacienty a mélo by byt
omezeno na jedince s nizkym rizikem recidivy
(Gleason <8, stadium cT1-2a, pfedoperacni
PSA <10ng/ml) a nesmi byt zahajeno dfive nez
za rok po operaci. Stejné tak u indikovanych pa-
cientl s nizkorizikovym karcinomem prostaty
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ptimalni start
substitucni -
terapie pro muze
s nedostatkem N 5
testosteronut

'Na zakladé nejnovéjSiho doporuceni
EAU Guidelines on Sexual and Reproductive Health 2023

* Transdermalni | ® Jednoduché | * Individualni | * Caste¢né
podani - 60 pouziti pro davkovani hrazeno ze
davek pomoci | pacienty, denni zdravotniho
pumpicky aplikace pojisténi

Zkracena informace o lé¢ivém pFipravku
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|é¢enych radioterapii je mozno dle EAU dopo-
rucit testosteronovou substituci. Dlouhodobé
ucinky lécby testosteronem v tomto nasta-
veni jsou vsak stale nezndmé a vyzaduji dalsi
zkoumani, v tomto ohledu by mél byt pacient
edukovan (3).

Neni zadny ddkaz pro vztah mezi sub-
stitucni terapii testosteronem a obstrukéni
spankovou apnoi.

Pacient musi byt pravidelné monitorovén
provedenim fyzikalniho vysetfeni, vyhodno-
cenim rizikovych faktort KVO, komplexni
analyzy séra a DRE, ato vintervalech 1,3a 6
mésicl po zahdjeni lécby, pak kazdych 12 mé-
sicl (Guidelines EAU). Starsi nemocné s ohle-
dem na kardiovaskularni morbiditu sledujeme
v pUlro¢nich intervalech.

Benefit testosteronové
substituce

Benefitem |écby testosteronem je dosa-
zeni normalni hladiny testosteronu, zvyseni
libida a sexudlni spokojenosti, obnoveni kva-
lity erekce u muzl s lehkou ED. Benefitem
podavani testosteronu u pacientd s ED je
zvys$eni uc¢innosti inhibitord fosfodiesterazy
typu 5 (PDES5i). Testosteronova terapie vede
ke zlepseni sexualnich symptomu hypogona-
dismu jiz za 3 mésice. TRT vede ke zmirnéni
leh¢ich symptomU deprese, ke zvyseni ener-
gie, pocitu zivotni pohody, zvyseni svalové
sily a hmoty, snizeni tukové hmoty, zvyseni
kostni mineralni denzity a zlepSeni kardiovas-
kuldrni morbidity. TRT po 12 mésicich vede
ke zlepseni nékterych dulezitych modifiko-
vatelnych rizikovych faktord KVO: snizeni
LDL-cholesterolu a triglyceridd, rast HDL-
cholesterolu, zmenseni obvodu pasu, snizeni
BMI, zlep3eni kontroly glykemie, snizeni gly-
kemie a inzulinové rezistence (Obr. 3). U mu-
z0 s MetS a DM2T byl prokazan pfinos TRT
v KV riziku véetné snizeni centrdlni obezity,
inzulinové rezistence, celkového cholesterolu
a LDL-cholesterolu a suprese cirkulujicich
cytokint. Presvédcivy efekt TRT (dle vysled-
k& randomizovanych kontrolovanych studii,
RCT) nebyl prokazan na kognitivni funkce
stejné jako na QoL. Testosteron v kombinaci
sinhibitorem 5-alfa-reduktazy dutasteridem
vede ke zvyseni dostupnosti testosteronu,
redukci objemu prostaty a snizeni koncen-
trace PSA (1, 2, 3).

Rizika testosteronové
substituce

Komplikaci TRT maze byt polycytemie.
Zvyseny hematokrit je nej¢astéjsim neza-
doucim ucinkem |é¢by testosteronem, ob-
vykle se projevi mezi 3. a 12. mésicem |écby.
Polycytemie se muize objevit po zvyseni dav-
ky testosteronu nebo po zméné aplika¢ni
formy, zvlasté po prechodu z transdermalni
substituce na injekéni depotni, a rozvoji ko-
morbidity, kterd mlze souviset se zvysenim
hematokritu (respira¢ni ¢i hematologicka
onemocnéni). Lé¢ba testosteronem neni
spojena se zvysenym rizikem TEN. Pfesto
u pacientl s rodinnou anamnézou TEN by
mélo byt provedeno vysetienis vylou¢enim
trombofilie, stejné tak se musi vzit v vahu
mozné rizikové faktory polycytemie jako
koufeni a chronické respiracni onemocnéni
(3). Kdalsim moznym komplikacim TRT patii
alergické reakce u pacient( alergickych na
soju a burské ofisky pfi aplikaci depotnich
ester( testosteronu (obsahuji podzemnicovy,
arasidovy olej), hyperkalcemie u onkologicky
nemocnych s metastdzami do kosti, progrese
subklinického karcinomu prostaty, porucha
spermatogeneze u muzl planujicich koncep-
ci. Byla popséana tukova embolie jako disle-
dek chybné aplikace depotnich injekci (13).
U pacientl se zadvaznou srdecni, hepatalni
nebo renalni insuficienci ¢i s ischemickou
chorobou srde¢ni mlze |éc¢ba testostero-
nem zpUsobit komplikace charakterizované
edémem se srde¢nim selhdnim nebo bez négj,
TRT musi byt okamzité ukoncena. V pfipadé
podrazdénosti, nervozity, agresivity, vzestu-
pu na vaze, prolongovanych nebo ¢astych

erekci je doporucena Uprava davkovani i
zména aplika¢ni formy.

Pokud se u pacienta vyskytne zavazna re-
akce v misté aplikace, méla by byt provedena
zména aplikacni formy (injekéni x transder-
malni). Sportovci by méli byt upozornéni, ze
TRT mUze vyvolat pozitivni antidopingovy
test (1, 3).

Covid-19 a testosteron

Pandemie koronaviru 2019 (covid-19),
zplUsobena tézkym akutnim respira¢nim
syndromem SARS-CoV-2, vedla celosvétové
ke stovkam miliont infekci a milionGm umrti.

Muzi ve srovnéni se Zenami maji zavaznéjsi
pribéh onemocnéni a vyssi imrtnost, ackoli
potvrzené infekce jsou stejné distribuovany
mezi muzi a zenami. Hypogonadismus byl
popsan u vysokého poctu muzi s infekci
SARS-CoV-2 s tézkym akutnim respira¢nim
syndromem. Vysledky sledovani ukazaly, ze
nizké hladiny testosteronu byly spojeny s ne-
pfiznivym prabéhem covidu-19 (12). Vice nez
50% muzl s tézkym pribéhem covidu-19,
ktefi se uzdravili, mélo jesté po sedmimé-
si¢nim sledovani hypotestosteronemii. Plati
Uméra, ze ¢im je zavaznéjsi priibéh, tim nizsi
je pravdépodobnost obnoveni hladiny tes-
tosteronu v c¢ase (13). Nedostatek testoste-
ronu byl signifikantné spojen se zvysenym
CRP a IL-6 (interleukin 6), nizsimi hladinami
cholesterolu a vyssi umrtnosti. U hospitalizo-
vanych muzl s covidem-19 byla nizka hladina
testosteronu spojena se zavaznymi klinickymi
projevy se zvysenym rizikem hospitalizace na
JIP, ARO nebo s umrtim. Zakladni mechanis-
mus neni zcela ziejmy, ale miZze zahrnovat

Obr. 3. Benefit substitucni terapie po 3, 6 a 12 mésicich lécby

Trvani lécby a uprava symptom?i

3 6

4 4

W zvysenilibida
B zvyseni pocitu Zivotni pohody
M (st energie

. B zlepseni sl
B 7lepseni erekce P y

TRVANI LECBY v mésicich

B zvyseni kostni denzity

B zlepseni kognitivnich funkci

B spizenf télesného tuku

B zlepseni kardiovaskuldrniho zdravi

B Zlepseni symptomd METsy, pokles HbATc
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hypogonadismus vyvolany infekci a zdnétem
zprostredkovanou redukci cholesterolu zpU-
sobujici supresi gonadotropin( a narusenou
tvorbu androgen (16). Testosteron miize mo-
dulovat/zvySovat tkafiovou expresi angioten-
zin-konvertujictho enzymu 2 (ACE2). ACE2 se
podili na procesu internalizace viru do buriky,
je exprimovan ve tkanich véetné varlat a by-
lo prokazano, ze receptor ACE2 je pfitomen
na bunkach semenotvornych kanalkd, stej-
né jako na spermatogonii a na Leydigovych
a Sertoliho burikach, ¢imz SARS-CoV-2 poten-
cialné prispiva ke zhorsené produkci testoste-
ronu a spermii. Kromé toho virus miize vyvolat
lokélni zanétlivou reakci ve varlatech, coz pod-
poruje rozvoj virové orchitidy, pfipadné mlize
dojit k rozvoji vaskulitidy nebo autoimunitni
reakce, ktera mize prispét k poskozeni varlat
a zhorsené produkci testosteronu (17). Je pro-
to nutné sledovat testosteronemii u pacient(
po prodélaném covidu-19 (18).

Zavér
Prevalence hypogonadismu s pozdnim
zacatkem v dospélosti je vyznamna u muzQ
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Posudkové lékarstvi ve vztahu k urologii

MUDr. Petr Jirik
Oddéleni Iékafské posudkové sluzby, Okresni sprava socidlniho zabezpecleni Prerov

Pfredmétem prace posudkového lékarfe na Okresni spravé socidlniho zabezpeceni (0SSZ) je posuzovani zdravotniho stavu klienta
v oblasti nemocenského a dlichodového pojisténi, tzv. pojistny systém. Posudkovy lékaf OSSZ posuzuje rovnéz zdravotni stav klient(
pro Ucely poskytovani davek v tzv. nepojistném systému, zadavatel je Utad préce, klient zada tam. Jednd se o pFispévek na pédi,
kde se posuzuje stupen zavislosti (I. az IV. stupen), dale prikaz osoby se zdravotnim postizenim a prispévek na zvlastni pomacky.
Klicova slova: docasna pracovni neschopnost, dlouhodobé nepfiznivy zdravotni stav, mira poklesu schopnosti soustavné vydé-
le¢né ¢innosti posuzovani invalidity, posudkovy |ékar, ékarfska posudkova sluzba, nemocenské pojisténi, dichodové pojisténi,
zdravotni pojisténi, Evropska asociace posudkovych a reviznich |ékaii EUMASS.

Medical assessment service in relation to urology

The main duty of a health assessment doctor at the District Social Security Administration (OSSZ) is to assess the health status of
the client in the sector of sickness and pension insurance, i.e., in the insurance scheme. A health assessment doctor at the OSSZ
can also assess the health status of the client for the purpose of providing benefits in the non-insurance scheme, with the con-
tracting authority being the employment office and the client applying therein. This includes care allowance, where the degree
of dependency (degrees | to IV) is assessed, as well as disability card and special aid allowance.

Key words: temporary disablement, longterm unfavourable health status, degree of decline of ability of sustained working akti-
vity, disability assesment, physician reviewer, medical review services, sickness insurance, pensions insurance, health insurance,

European Union of Medicine in Assurance and Social Security.

Zkratky a vysvétlivky

(SSZ - Ceska sprava socialniho zabez-
peceni

OSSZ - Okresni sprava sociadlniho zabez-
peceni, v textu se tim mini téz Prazska spra-
va socialniho zabezpeceni (PSSZ) a Méstska
sprava socialniho zabezpeceni Brno (MSSZ
Brno)

DPN - docasna pracovni neschopnost

LPS - Iékafskd posudkova sluzba

MKN — Mezinérodni klasifikace nemoci

0OZZ - osoba zdravotné znevyhodnéna

ZDP - zakon ¢. 155/1995 Sb., o diichodo-
vém pojisténi, ve znéni pozdéjsich predpisli

ZNP - zakon ¢. 187/2006 Sb., o nemocen-
ském pojisténi, ve znéni pozdéjsich predpist

TNM - Classification of Malignant
Tumours, klasifikace zhoubnych novotvar(.

Posudkové lékaie nelze zaménit s Iékafi
reviznimi, ktefi jsou zaméstnanci zdravotnich
pojistoven. Kontroluji napft. naklady na lécbu,
schvaluji |azefiské navrhy.

Nemocenské pojisténi
Dle ustanoveni v § 4, zdkona 187/2006,

o nemocenském pojisténi, Sb., v platném

znéni (déle ZNP) rozeznavame celkem Sest

davek:

a) nemocenské,

b) penézitd pomoc v matefstvi,

c) davka otcovské poporodni péce (déle jen
otcovska),

d) osetfovné,

e) dlouhodobé osetfovné,

f) vyrovnavaci prispévek v téhotenstvi a ma-
tefstvi.

Neoddélitelnou soucasti 1é¢ebné pre-
ventivni péce praktického i odborného |é-
kare (dale jen osetfujici Iékar — OL) je také
posudkova ¢innost. Kromé vlastniho vysetfeni
pacienta a rozvahy o vhodném diagnostic-
kém postupu a nasledné [écbé musi OL také
rozhodnout o vystaveni do¢asné pracovni
neschopnosti (jen u pacientll nemocensky
pojisténych), jestlize svym vysetienim zjisti,
ze zdravotni stav pacienta neumoznuje vyko-
navat dosavadni pojisténou ¢innost. V téchto
pfipadech vystavuje Rozhodnuti o doc¢asné
pracovni neschopnosti (dale DPN), v soucas-
nosti jizformou elektronické e-Neschopenky.

Osetiujicim lékafem pro Ucely Zakona o ne-
mocenském pojisténi se rozumi dle § 54 posky-
tovatel zdravotnich sluzeb, ktery poskytuje po-
jisténci, osetfované osobé ambulantni, Ilizkovou

MUDr. Petr Jifik

petrjirik@cssz.cz

Oddéleni lékafské posudkové sluzby, Okresnf sprava socidlniho zabezpeceni Prerov
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nebo lazeriskou lé¢ebné rehabilitacni pédi s vy-
jimkou poskytovatele zdravotnické zachranné
sluzby, lékarské pohotovostni sluzby a poskyto-
vatel pracovné-lékarskych sluzeb pfi o3etfovani
pojisténce v rdmci prvni pomoci, pokud ziskal
opravnéni k poskytovani zdravotnich sluzeb.
Lékar, ktery provadi posuzovani zdravot-
niho stavu klienta pro tcely nemocenského
pojisténi, je opravnén tuto ¢innost vykonavat
jen v rozsahu své odbornosti. To znamend,
Ze urolog nemuze vypsat DNP napf. na zlome-

ninu stehenni kosti.

Povinnosti OL dle § 61 ZNP

B OL je povinen vydavat rozhodnuti o do-
¢asné pracovni neschopnosti a potvrzo-
vat trvani docasné pracovni neschopnosti
elektronickou formou.

B Papirovy tiskopis je mozno pouzit pouze
vyjimecné v piipadé technického vypadku.

B Pojisténci namisto dosavadnich dvou (tfi)
dill neschopenky predava pouze prikaz
docasné prace neschopného pojisténce.

OL si vede evidenci doc¢asné prace ne-
schopnych pacientd, u nichz rozhodl o vzniku
docasné pracovni neschopnosti nebo které
prevzal do své péce. OL stanovuje rezim docas-
né prace neschopného pojisténce a zve si jej
na pravidelné kontroly (nejméné 1x mési¢né).
V odlvodnénych pfipadech miize OL paciento-
vi udélit (elektronicky) vychazky dle § 56 odst.
(6) ZNP, nejdéle ale 6 hodin denné, a to v dobé
od 7.00 hodin do 19.00 hodin.

V pfipadé naroc¢né lécby, kterd neumozni
pacientovi dodrzet stanoveny rezim vychazek,
muze OL pozadat (elektronicky) o moznost
volit vychazky dle zdravotniho stavu. Zadost
schvaluje posudkovy lékaf, pokud je schvalena,
nemusi pacient dodrzet pevné stanovenou
dobu vychazek a mize vyuzit moznosti vychaz-
ky dle vlastniho rozhodnuti, kdy mu to jeho
zdravotni stav umozni (napf. pacient v naro¢né
onkologické 1é¢bé).

Osetrujici lékaf mUze na zadost pacienta
zménit misto pobytu v dobé pracovni ne-
schopnosti pouze v ramci Ceské republiky.
Informuje o tom pfislusnou OSSZ elektronic-
kou formou HIaseni osetiujiciho [ékare.

Pobyt pacienta v ciziné v priibéhu do-
¢asné pracovni neschopnosti je mozny po

predchozim souhlasu posudkového lékare

www.urologiepropraxi.cz

0SSZ. Jedna se o vyjimecné pfipady, kdy ne-
Ize zajistit potfebné léceni v Ceské republice.

Vybaveni nutné k vystaveni
e-Neschopenky
Lékar e-Neschopenku vystavuje na osob-
nim pocitaci a prostfednictvim néj také odesi-
ld na Nemocenské odd. pislusné OSSZ. Mozné
jsou dva zpUsoby:
B vyuzZiti specializovaného software, ktery si
Iékar poridi, miZe se pfitom jednat pouze
o dopliujici modul v I1ékafském SW, ktery
jiz 1ékar bézné pouziva,
B pouziti webové aplikace v rdmci e-Portalu
Cssz.

LékaFf maze obé varianty kombinovat.
Vyuziti webové aplikace je bezplatné.

Pro vystaveni e-Neschopenky je nutné
identifikovat poskytovatele zdravotnich slu-
zeb (osetfujiciho |ékare). Zpusob identifikace
z4visi na tom, zda bude e-Neschopenku vy-
stavovat ve svém lékaiském SW, nebo v ramci
e-Portalu CSSZ:

B P¥i praci v [ékafském SW bude identifika-
ce probihat prostrednictvim certifikdtu od
SUKL, ktery lékaFi vyuzivaji pFi vydavani
e-Receptu, Certifikaty u SW je nutno do
budoucna obnovovat. Novou vefejnou ¢ast
certifikaCni autority silze stahnout na adrese
,SUKL G2 Issuing CA”.

B Pfi pfistupu na e-Portal CSSZ se musi |ékaf
prihlasit bud pomoci systému datovych
schranek, nebo prostrednictvim jakého-
koliv prostfedku v ramci Narodni identitni
autority, tj. pfes portdl Identita obcana,
kde si vybere z nabidky identifikacnich
prostiedkd (napt. mobilni kli¢ e-Govern-
mentu; elektronicky obcansky prakaz;
NIA ID - jméno, heslo, SMS; identifikacni
certifikat |. CA; Moje ID; bankovni identita).

Identifikacni cislo pracovisté

pro e-podani (ICPE)

Kazdy poskytovatel zdravotnich sluzeb
je pro komunikaci v rdmci nového systému
e-Neschopenky identifikovan pomoci iden-
tifikacniho cisla pracovisté pro e-podani
(ICPE). Kazdému poskytovateli zdravotnich
sluzeb, kterého CSSZ eviduje, bylo vygene-
rovéno jedno hlavni ICPE, navézané na jeho

ICO. Kazdy poskytovatel zdravotnich sluzeb si
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mUze pozadat podle svych provoznich potieb
o pridéleni dal3ich ICPE pro jednotlivé praco-
visté, jednotlivé [ékafe ve spole¢né ordinaci ¢i
v pfipadé vice pracovist v riznych okresech.

CSSZ a 0OSSZ nevyzaduje elektronicky
podpis, nebot k tomu neni legislativné oprav-
néna. Elektronicky podpis mize byt nepo-
vinnou soucasti odesilaného elektronického
podani. Sdéli-li poskytovatel zdravotnich slu-
zeb CSSZ, Ze v ramci jeho systému lékafi pfi
vystaveni e-Neschopenky piipojuji elektronic-
ky podpis, je pfipojeni podpisu vyzadovano.

Pfi technickém vypadku systému, internetu,
hardwaru nebo softwaru lékare je mozno docas-
nou pracovni neschopnost vypsat v papirové
podobé. Tato DPN ma pouze tfi dily. Z hlediska
rozsahu udaju a vzhledu je obdobny. Totéz pla-
tii pro potvrzeni o trvani pracovni neschopnosti
a formular Hlaseni osetfujiciho Iékare.

At uz bude lékaf neschopenku vystavovat
ve svém lékafském SW, na portélu CSSZ nebo
pro technicky vypadek pouzije papirovy tis-
kopis, vzdy pujde o:

B |.dil - HlaSeni o3etfujiciho |ékafe o vzniku
docasné pracovni neschopnosti,

B |l dil - Prdkaz docasné prace neschopné-
ho pojisténce,

B |II. dil - HIa$eni osetiujiciho Iékafe o ukon-
¢eni docasné pracovni neschopnosti.

Dily I. a lll. zasila 1ékaf pfi vzniku a ukonce-
ni docasné pracovni neschopnosti na spravu
socidlniho zabezpeceni, Il. dil tiskne a predava
pojisténci. Pfi trvani docasné pracovni ne-
schopnosti odesild Iékaf na spravu socialniho
zabezpeceni potvrzeni o trvani docasné pra-
covni neschopnosti.

Pro zaméstnavatele se jiz zadny dil nevy-
stavuje, je véci pojisténce, aby svého zamést-
navatele informoval o své doc¢asné pracovni
neschopnosti. Zaméstnavatel ma k dispozici
on-line sluzby e-Portalu CSSZ pro ovéfeni pra-
covni neschopnosti svych zaméstnancd, na
vyzadani mu CSSZ o DPN zaméstnancd zasila
notifikace do jeho datové schranky nebo na
urcenou elektronickou adresu.

Vystaveni e-Neschopenky za
pomoci udajti z registri CSSZ

Pri vystavovani elektronické neschopenky
se |ékafi nabizeji Udaje z registrd, které vede
CSSZ. Po zadani rodného ¢isla pojisténce se
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tedy lékafi pfedvyplniviechny dostupné udaje
0 pojisténci i jeho zaméstnavateli. Lékar pak
muze Udaje jiz jen potvrdit, pfipadné upra-
vit, doplnit vlastni informace z vysetieni (tj.
zejména diagnoézu, datum vzniku pracovni ne-
schopnosti, vychazky) a neschopenku elektro-
nicky odeslat CSSZ. Pokud pojiténec pFipadné
neniv registru pojisténct uveden, vyplni oset-
fujici 1ékar do formuldre informace sdélené
pojisténcem (jako volny text). Vystavena ne-
schopenka je ulozena v ulozisti e-Portalu €SSZ,
aby bylo mozné s ni ndsledné znovu pracovat.

S webovou aplikaci je mozno se sezndmit
prostrednictvim prezentace (PDF 1,88 MB).

S pripadnymi dotazy se lékafi/zdravot-
nicka zarizeni mohou obracet na prislus-
nou OSSZ.

Pfi vystavovani rozhodnuti o do¢asné
pracovni neschopnosti pro pojisténce jinych
organt nemocenského pojisténi nez CSSZ
(napt. policisté, vojaci) se postupuje obdobné
jako u pojisténct €SSZ. Rozhodnuti o DPN by
tedy mélo byt vystaveno elektronicky, v papi-
rové podobé pouze pfi technickém vypadku.
Rozhodnuti o DPN pro pfisludniky je mozné
vystavit stejné jako u pojisténct CSSZ pro-
stfednictvim lékarského softwaru (bude-li
pouzivan i pro uUcely e-Neschopenky), nebo
prostiednictvim aplikace na e-Portalu CSSZ.
V rozhodnuti se uvadi pfislusny orgdn nemo-
cenského pojisténi, a to vybérem z predna-
staveného ciselniku (napft. u policistd bude
vybrana polozka ,Bezpeé¢nostni sbory CR").

Pokud bude vybran jiny orgdn nemocen-
ského pojisténi nez CSSZ, podani bude nasled-
né vyzvednuto z Glozi$té na CSSZ timto pfislus-
nym organem, vse probéhne automatizované.

Délka docasné pracovni

neschopnosti u pacientt

s urologickym onemocnénim
Podle rozsahu a tize onkologického one-

mocnéni, zplsobu a pribéhu Iécby a jejich

vysledkl a s ohledem na dalsi prognézu stavu
mohou nastat niZze uvedené situace:

a) priznivé stavy (pocatecni stadia, stavy
s dobrou odpovédi na [é¢bu u jinak dob-
fe komponovaného jedince, lokalizova-
né formy onemocnéni), lé¢ba probéhne
béhem DPN, vedlejsi Ucinky [é¢by, popt.
komplikace lé¢eni, odezni nebo se mini-

malizuji, nemaji dopad na schopnost po-
kracovat v praci, v podplrci dobé dojde
k uschopnéni — navratu do prace (neni
dlvodné uznat invaliditu),

b) pfFiznivé stavy s delSidobou lécby, nez je
obvykla (napf. pro komplikace souvisejici
s onkologickou Ié¢bou), s potiebou pro-
dlouzeni podplrci doby pro dalsi vyplatu
nemocenského, s ndslednym navratem
do prace, zaméstnani, popf. i k jiné nez
pojisténé ¢innosti, pfipadné pacient mdze
splnit kritéria pro uznani statusu osoby
zdravotné znevyhodnéné (0ZZ2),

c) castecné nepriznivé stavy se snizenou
pracovni schopnosti, tzn. stavy, situace,
kdy bude divodné uznat invaliditu prvni-
ho nebo druhého stupné, pripadné status
OZZ (s vétsi mirou nezadoucich ucinka
nebo s udrzovaci onkologickou lé¢bou,
napf. hormonoterapii),

d) vysoce nepfiznivé stavy (vysoce maligni
typy onemocnénis primarné nepfiznivou
progndzou, generalizované formy one-
mocnéni, recidivujici stavy) bez moznosti
navratu do prace ve strednédobém hori-
zontu (dva az tfi roky) nebo vibec, tzn.
stavy, situace, kdy bude dlivodné uznat
invaliditu tfetiho stupné (neschopnost
pracovat, vykondvat jakékoliv zaméstnani,
praci, vydéle¢nou ¢innost),

e) stavy v remisi, kdy bylo dosazeno kom-
pletni remise a Ize predpokladat obnoveni
pracovni schopnosti.

Kontrola DPN podle § 61 odst. 1 pism.h)a § 74
ZNP by méla byt provedena po 180 dnech trvéani
pracovni neschopnosti, aby mohla byt vyhod-
nocena prognéza onemocnéni ve vztahu k pra-
béhu pracovni schopnosti a dalsim kontroldm.
K posouzeni je organ nemocenského pojisténi
opravnén pozadat odettujiciho lékare o vyjadieni
ozdravotnim stavu docasné praceneschopného
pojisténce a o predlozenilékarskych zprav, nalezd
a posudkd a zprav o pribéhu nemoci.

Pokud se ve smyslu § 75a odst. 1 pism. a)
ZNP zjisti, Ze Ize ocekavat, Ze pojisténec pred
uplynutim podpUr¢i doby nabude pracovni
schopnost, protoze doslo ke stabilizaci zdra-
votniho stavu a pracovni schopnost se obno-
vuje, je DPN nasledné ukoncena.

Pokud se ve smyslu § 75a odst. 1 pism. b)
ZNP zjisti, Ze ze zdravotnich dlvod Ize pred-
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pokladat, Ze pojisténec v kratké dobé po
uplynuti podpurci doby (380 dnli DPN) nabu-
de pracovni schopnost, pojisténec se poudi
0 moznosti pozadat na Nemocenském odd.
0SSZ o prodlouzeni podpUrci doby a tim i vy-
platy nemocenskych davek o tfi mésice. Takto
Ize postupovat i opakované v maximalni cel-
kové délce 350 dnl. Prodlouzeni podplrci
doby slouzi k dokonceni onkologické lé¢by
nebo pourazovych stavli, dosazeni remise
onemocnéni a stabilizace stavu a potiebné
rekonvalescenci po dokonceni Ié¢by, a tim
i k obnoveni pracovni schopnosti. Takovy
postup je nejen v souladu s pravni tUpravou,
ale ma také pfiznivé vlivy na psychiku onko-
logicky Ié¢eného nemocného, nebot udrzuje
pozitivni motivaci k navratu do zaméstnani.

Pokud se ve smyslu § 75a odst. 1 pism. c) ZNP
zZjisti, e zdravotni stav je dlouhodobé nepfiznivy
podle zékona o dlichodovém pojisténi (ZDP),
pojisténec se pouti o moznosti pozadat na OSSZ
o invalidni dlichod pfipadné o status OZZ.

Posuzovani invalidity

Invaliditu posuzuje posudkovy lékaf Okresni
spravy socialniho zabezpeceni dle piilohy k vy-
hlasce ¢. 359/2009 Sb. k Zakonu o diichodovém
pojisténi €. 155/1995 Sb. (déle ZDP). O invalidni
dlchod si zad4 klient na Dichodovém oddéleni
pfislusné Okresni spravy socidlniho zabezpeceni
zpravidla pred koncem podpUrci doby (380 dnti
docasné pracovni neschopnosti).

O invalidni dlichod si klient maze také
sam pozdadat kdykoliv, i kdyZ neni na doc¢asné
pracovni neschopnosti.

Pfi posuzovani zdravotniho stavu, pokle-
su pracovni schopnosti a invalidity onkolo-
gicky nemocnych plati, Ze samotné stano-
veni diagndzy, popf. zahajeni [é¢by, nevede
k poklesu pracovni schopnosti a invalidité.
Pokles pracovni schopnosti a invalidita jsou
zpusobeny v disledku dlouhodobé nepfi-
znivého zdravotniho stavu a prokazaného
snizeni/poklesu télesnych, smyslovych nebo
dusevnich schopnosti ve smyslu § 39 odst. 3
ZDP, pfi postizeni organovych funkci nado-
rovym onemocnénim nebo dopady lécby
(vedlejsimi nebo pozdnimi ucinky), nasledky
chirurgického zékroku (napf. amputace, sto-
mie), popf. psychickymi dopady.

Invalidita se posuzuje pfi stabilizaci zdra-
votniho stavu a funkéniho postizeni na ur¢ité
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urovni, kdy Ize zhodnotit dlouhodobé nepfi-
znivé dopady na pracovni schopnost, stano-
vit, které schopnosti a v jakém rozsahu a tizi
jsou postizeny, zhodnotit skute¢nosti uvede-
né v § 39 odst. 4 ZDP (stabilizaci, adaptaci,
schopnost rekvalifikace, schopnost vyuziti
zachované pracovni schopnosti). Tak Ize sta-
novit odpovidajici pokles pracovni schopnosti
a tomu odpovidajici stupen invalidity.
Posudkovy lékaf vychazi z odborné pod-
kladové dokumentace, vyplnéného tiskopisu
OL a dalsich informaci (profesni dotaznik).
Pti posuzovani zdravotniho stavu musi
posudkovy lékaf zohlednit skute¢nost, ze diky
pokrokim lékarské védy, v¢asné diagnostice
a Uspéchlim onkologické Ié¢by existuji pfipa-
dy, kdy dlouhodobé nepfiznivy zdravotni stav:
a) nema vliv, popf. ma jen nepodstatny vliv
na schopnost vyuzivat ,kvalifika¢ni poten-
cial” (§ 4 odst. 1 vyhlasky ¢. 359/2009 Sb.,,
kterou se stanovi procentni miry poklesu
pracovni schopnosti a nalezitosti posudku
o invalidité a upravuje posuzovani pracov-

ni schopnosti pro ucely invalidity),
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b) je stabilizovany nebo je pojisténec adapto-
van na své zdravotni postizeni (§ 4 odst. 2
vyhlasky ¢.359/2009 Sb., kterou se stanovi
procentni miry poklesu pracovni schop-
nosti a nalezitosti posudku o invalidité
a upravuje posuzovani pracovni schop-
nosti pro ucely invalidity).

Dle § 38 Zakona o dlichodovém pojisténi
¢. 155/1995 (ZDP) ma pojisténec narok na in-
validni dlichod, jestlize nedosahl véku 65 let
a stal se invalidnim a ziskal potfebnou dobu
pojisténia pokud nesplnil jiz podminku néroku
na starobnidichod. Dle § 39 ZDP je pojisténec
invalidni, jestlize zdGvodu dlouhodobé nepii-
znivého zdravotniho stavu nastal pokles jeho
pracovni schopnosti nejméné o 35%. Jestlize
pracovni schopnost pojisténce klesla:

a) nejméné o 35%, avsak nejvice o0 49%,
jedna se o invaliditu prvniho stupné,

b) nejméné o 50%, aviak nejvice 0 69 %, jed-
na se o invaliditu druhého stupné,

¢) nejméné o 70%, jedna se o invaliditu tre-
tiho stupné.

Pripravujeme do

Urologie pro praxi
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Mira poklesu pracovni schopnosti v % se
posuzuje dle vyhlasky ¢. 359/2009 Sb.

Termin kontrolni Iékarské prohlidky a na-
sledné kontroly invalidity se stanovi jen v pfi-
padech a v terminu, kdy Ize redlné ocekavat
na zakladé prognoézy osettujiciho odborného
|ékare zlepseni zdravotniho stavu, odeznéni ve-
dlejsich ucinkd lécby, stabilizaci stavu, obnove-
ni (¢aste¢né nebo Uplné) pracovni schopnosti,
adaptaci na zdravotni postizeni, nebo v pfipa-
dech, kdy ze zjisténi LPS vyplynou poznatky
o pfiznivych zménach v oblasti kvalifika¢niho
potencidlu (napf. dokonceni pfipravy pro pra-
covni uplatnéni, rekvalifikace), které pojisténci
umozni setrvani nebo navrat na trh prace.

V pfipadech s trvalym tézkym funkénim
postiZzenim, vysoce nepfiznivou progndzou,
se zhorSovanim stavu, selhavanim onkolo-
gické lécby, rozvojem komplikaci a pozdnich
nasledkl é¢by, se termin kontrolni [ékai'ské
prohlidky nestanovuje.

Autor prohlasuje, Ze zpracovdni tohoto cldnku
nebylo podporeno Zddnou spolecnosti.
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LEKOVE INTERAKCE FARMAK POUZIVANYCH PRI TERAPII EREKTILNI DYSFUNKCE S DOPLNKY STRAVY

Lékové interakce farmak pouzivanych pri terapii
erektilni dysfunkce s dopliky stravy

PharmDr. Josef Suchopar, Mgr. Stépan Suchopar, MUDr. Michal Prokes
DrugAgency, a.s., Praha

Rostlinné pfipravky, respektive z nich vyrobené doplriky stravy, mohou vést k |ékovym interakcim podobné jako Iéky. Vyrobci
takovych doplnk stravy vsak na pfipadné lékové interakce neupozornuji. Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (iPDE5) jsou Siroce
uzivané léky, jejichz spolecnou vlastnosti je odbouravani cestou CYP3A4 a CYP3A5. Inhibitory a induktory téchto isoenzymli
cytochromu P-450 vyvolévaji rizné zavazné lékové interakce a pouze k nékterym z nich je mozné v SPC dohledat doporuceny
management. Cilem ¢lanku je podat zdkladni informaci o rostlinnych pfipravcich, které maji potencial ovlivnit farmakokinetické
vlastnosti a v nékterych pfipadech patrné i i¢innost a bezpecnosti iPDES5.

Klicova slova: inhibitory fosfodiesterazy typu 5, iPDE5, avanafil, sildenafil, tadalafil, udenafil, vardenafil, Iékové interakce, rostlinné
pfipravky.

Drug interactions of medications used in the therapy of erectile dysfunction with dietary supplements

Herbal products, or food supplements made from them, can lead to drug interactions as well as drugs. However, manufacturers
of such food supplements do not point out possible drug interactions. Phosphodiesterase type 5 (iPDE5) inhibitors are widely
used drugs, the common feature of which is degradation by the CYP3A4 and CYP3A5 pathways. Inhibitors and inducers of these
cytochrome P-450 isoenzymes cause drug interactions of varying severity, and only for some of them is it possible to find a recom-
mended management in the SPC. The aim of the article is to provide basic information about herbal products with the potential
to influence pharmacokinetics and, in some cases, probably also the effectiveness and safety of iPDE5.

Key words: phosphodiesterase type 5 inhibitors, iPDE5, avanafil, sildenafil, tadalafil, udenafil, vardenafil, drug interactions, herbal
medicines.

Uvod Tab. 1. Metabolické cesty iPDE5
V piehledném ¢léanku, nedavno uvefej- | ppes prispévek | prispévek ostatni | o
- ) o . CYP3A4 CYP3A5 isoenzymy )
néném v odborném periodiku, jsme pouka-
li na Fadu Iékovvch interakei [6¢i » avanafil 50-70% 10% Cyp2C Guretal, 2013 (2)
Zall ha radu lekovych interakci lecClv pouzi-

) . . y’ ] vp . sildenafil 35-50% 30-35% CYP2C Takahiro et al., 2015; Ku et al., 2008 (3, 4)
vanych pfi erektilni dysfunkci (1). Vénovali - o g 35% 15% - Takahiro et al, 2015: Loue a Tod, 2014 (3, 5)
jsme se viak take jinym l€kovym skupinam ' .0 q; 50-70% 20-25% CYP2C | Kuetal, 2008 3)

a téméf jsme pominuli problematiku rost- | yardenafil 25-35% 50-70% CYP2C Ku et al, 2008 (3)

linnych pripravkd, respektive doplnkl stra-

vy, jez rostlinné pfipravky obsahuji. Jako
jediné rostlinné Iécivo jsme totiz zminili
tiezalku tec¢kovanou a jeji schopnost zvy-
Sovat aktivitu CYP3A4 (indukovat), ¢imz
dochdzi ke snizeni az ztraté ucinku rady

|é¢iv, v€etné lé¢iv pouzivanych pfi erektilni
dysfunkci.

Tento ¢lanek ma ambici doplnit mezeru
v informacich o interakcich inhibitor( fosfo-
diesterdzy typu 5 (iPDE5) s rostlinnymi pfi-

pravky, respektive doplnky stravy. Jak jsme jiz
uvedli, jsou vSechny iPDES5 substraty CYP3A4
a CYP3A5. Tyto cesty metabolizace hraji hlavni
roli a ovlivnéni jejich aktivity ma vliv na ucin-

nost a bezpecnost podavani iPDE5. Vedle toho

PharmDr. Josef Suchopér
DrugAgency, a.s., Praha
suchopar@drugagency.cz

Prevzato z: Klin Farmakol Farm 2023;37(1):19-23
Clének pfijat redakcf: 27. 3. 2023
Clének pfijat k publikaci: 3. 4. 2023
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jsou iPDE5 z velmi malé ¢asti metabolizovény
také cestou CYP2C9, CYP2C19 nebo CYP2C8.
Podrobnosti metabolismu iPDES5 jsou uvedeny
v tabulce 1.

Isoenzym cytochromu P-450 CYP3AS5 je
polymorfni, tj. vykazuje geneticky podmi-
nénou odlisnou aktivitu. To se u nékterych
iPDES5 klinicky projevuje odchylkami farma-
kokinetickych vlastnosti, respektive odlisnou
ucinnosti (3, 6). Napf. nositelé polymorfismu
CYP3A5*3/*3 (pomali metabolizatofi) ma-
ji trojndsobné vyssi expozici a plazmatické
koncentrace vardenafilu (6), zatimco expozice
sildenafil byla zvysena pouze 1,5n4dsobné a ex-
pozice udenafilu nebyla zménéna.

Naprostd vétsina inhibitord CYP3A4 pu-
sobi soucasné inhibi¢né vaci CYP3AS5, stejné
jako naprosta vétsina induktord ma obdobny
induk¢ni efekt i vaci CYP3AS5. Vzhledem k to-
mu, Ze u vsech iPDES5 hraje rozhodujici roli
metabolizace cestou CYP3A4 a CYP3A5 (dale
budeme oznacovat jako CYP3A), jsou lékové
interakce iPDE5 zalozené na mechanismu inhi-
bice nebo indukce téchto isoenzymu klinicky
nejvyznamnéjsi a také nejcastéjsi.

V pfipadé soubézného podavani lékovych
inhibitord CYP3A dochézi ke zvyseni expozi-
ce iPDES5, coz mUze byt provézeno zvysenim
vyskytu nezaddoucich ucinkd, jako jsou bolesti
hlavy, zavraté, hypotenze, pfipadné nazalni
kongesce, nebo poruchy vidéni. Pfiklady tako-
vych lékovych interakci uvadime v tabulce 2.

Zvyseni plochy pod kfivkou pfesahujici
10nasobek je klinicky velmivyznamné, 48na-
sobné zvyseni plochy pod kiivkou by mélo byt
signalem pro soubézné nepodavani pfislus-
nych lé¢iv. Navic se pii Iékové interakci, diky
inhibici metabolismu vardenafilu, prodluzuje
jeho biologicky polocas z 2,6 hodin na 25,7
hodin. NemUzZe proto prekvapit, Ze soubézné
podavani vardenafilu s ritonavirem je kontra-
indikované. Dalsi silné inhibitory CYP3A jsou
vsak pfi soubéZzném podavani s vardenafilem
kontraindikovény az u pacientt starsich 75 let.
U mladsich jedinct proto doporucujeme opa-
trnost a pfipadné snizeni davky. Doporuceni
drzitelG rozhodnuti o registraci pro soubézné
podavani iPDES5 a inhibitort CYP3A uvadime
v tabulce 3.

V pfipadé soubézného podavani lékovych
induktori CYP3A dochézi ke snizeni expozi-
ce iPDE5, coz mlze byt provazeno snizenim
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Tab. 2. Lékové interakce iPDE5 s vybranymi silnymi inhibitory CYP3A (7,8, 9,10, 11,12, 13)

Spedra® Viagra® Cialis® Zydena® Levitra®

avanafil sildenafil tadalafil udenafil vardenafil
ritonavir T1167% 1889% T124% - 14810%
ketokonazol T1290% 1324% T107% T211% 1 8949%
klarithromycin T 425% T128% T79% %) T 676%

*) nejsou dostupné klinické studie ani vysledky fyziologicky zaloZeného farmakokinetického modelovdni

Tab. 3. Obecnd doporucenidrZitelii rozhodnutio registraci pro lékové interakce iPDE5 s inhibitory CYP3A (14)

Spedra® Viagra® Cialis® Zydena® Levitra®

avanafil sildenafil tadalafil udenafil vardenafil
ritonavir Kl nedoporuc¢eno | opatrnost Kl K
silné CYP3A Kl 25mg/24 h*) opatrnost Kl Kl #%)
stiedné silné CYP3A 100mg/48 h - - opatrnost 5mg/24 h
slabé CYP3A - - - opatrnost -

— neni dostupné Zddné doporuceni; *) Gvodni ddvky, podle tolerance je mozné ddvky postupné zvysit az na
100mg/24 h; **) kontraindikovdna az od véku pacientt 75 let

Tab. 4. [ékové interakce iPDE5 s vybranymi silnymi inhibitory CYP3A (15, 13)

Spedra® Viagra® Cialis® Zydena® Levitra®

avanafil sildenafil tadalafil udenafil vardenafil
rifampicin 188% 186% 488% - 4 88%
karbamazepin 1 76% 3 73% 1 64% - 3 78%
trezalka 152% 1 48% 137% - 154%

— nejsou dostupné klinické studie ani vysledky fyziologicky zaloZzeného farmakokinetického modelovdni

Tab. 5. Obecnd doporucenidrZitelii rozhodnuti o registraci pro lékové interakce iPDE5 s induktory CYP3A (14)

Spedra’ Viagra® Cialis’ Zydena® Levitra®

avanafil sildenafil tadalafil udenafil vardenafil
silné CYP3A nedoporuceno - Kl -
stiedné silné CYP3A nedoporuceno - Kl -
slabé CYP3A - - — _

— neni dostupné Zddné doporuceni; *) Gvodni ddvky, podle tolerance je mozné ddvky postupné zvysit aZ na
100mg/24 h; **) kontraindikovdna az od véku pacientt 75 let

ucinku, ptipadné jeho ztratou. Lékové interak-
ce, pfi kterych dochazi ke snizeni plochy pod
kfivkou pod 80 %, jsou obecné povazovany
za klinicky vysoce vyznamné a provéazené ri-
zikem selhani terapie. Silné induktory CYP3A
snizuji expozici vsech iPDE5, ackoliv v pfipadé
vardenafilu dosud nebyla takova studie pro-
vedena, jsou k dispozici vysledky studie za-
loZzené na podkladé fyziologicky zaloZzeného
farmakokinetického modelovani. V tabulce 4
je uveden pokles velikosti plochy pod kfiv-
kou iPDES5 v pfipadé soubézného podavani
induktor CYP3A.

Doporuceni drziteld rozhodnuti o regist-
raci je v pfipadé soubézného podavani iPDE5
a induktor CYP3A dosti ,chudé na informa-
ce”. Pouze v piipadé avanafilu je uvedeno, ze
soubézné podavani induktort CYP3A neni
doporuceno, nebot mlze dojit ke snizeni
ucinnosti avanafilu. Dalsi drzitel rozhodnuti
o registraci uvadi, Ze Ize v pfipadé silnych in-

duktort CYP3A ocekavat snizeni plazmatic-
kych koncentraci sildenafilu, avsak populacni
farmakokinetickd analyza neprokazala zadny
ucinek soubézné [é¢by induktory metabolis-
mu CYP3A (jako nap¥. rifampicin nebo barbi-
turdty). Drzitel rozhodnuti o registraci tadala-
filu uvadi, ze se da predpokladat, ze snizena
expozice tadalafilu v ddsledku soubézného
podavani rifampicinu snizi uc¢inek tadalafi-
lu, rozsah tohoto snizeni Uc¢inku neni znamy.
Drzitel rozhodnuti o registraci vardenafilu se
k problematice soubézného podavaniinduk-
tord CYP3A vibec nevyjadfuje. Doporuceni
drzitel rozhodnuti o registraci pro soubézné
podavaniiPDES5 a inhibitord CYP3A4 uvadime
v tabulce 5.

Pacientdm uzivajicim induktory CYP3A
se muze stat, ze budou pocitovat nizsi Uci-
nek, pfipadné se ucinek nemusi dostavit
vlbec. Nastup indukce CYP3A je pozvolny
a trva priblizné 7 dnt (napt. 16, 17). Indukce
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pak pfi pravidelném podavani induktoru do-
sahuje maxima obvykle do jednoho tydne.
Odstranéni induk¢niho efektu je oznac¢ovéno
jako deindukce a trvé obecné 1-3 tydny, aviak
v pfipadé nékterych induktord muze pretrva-
vati podstatné déle. Tak napt. vzhledem k mi-
mofiadné dlouhému biologickému polocasu
mitotanu (18 az 159 dn() mdze mitotanem
navozena indukce CYP3A pietrvavat i nékolik
mésicl po ukonceni jeho podavani (18).

Vsechny dosud uvedené informace jsou
dulezité pro pochopeni ucinku rostlinnych
pfipravkd na iPDE5, nebot fada z téchto
Lprirodnich léciv” obsazenych v doplncich
stravy jsou inhibitory nebo induktory CYP3A,
nékteré z nich dokonce i silné. Klinické studie
popisujici takové Iékové interakce nejsou do-
stupné a je tak mnohdy velmi obtizné zjistit,
zda muze k lékové interakci dojit. Nastésti
existuje jiny citlivy substrat CYP3A, se kte-
rym jsou ¢asto provadény studie lékovych
interakci, jedna se o midazolam, ktery byl
Evropskou lékovou agenturou i Uradem pro
léky a potraviny v USA vybran jako modelovy
substrat CYP3A. Zmény farmakokinetickych
vlastnosti midazolamu pozorované pii ta-
kovych lékovych interakcich velice slusné
koreluji se zménami iPDES5 u téch Iékovych
interakci, které byly skute¢né provedeny.
Opravnénost takové aproximace je tedy
plné na misté, nebot vzdy musi jit o blaho
pacienta a jeho zachovani. Vcelku padnym
dlvodem je i skutecnost, ze zaddny doplnék
stravy nepfedstavuje nezbytnou nebo zivot
zachranujici terapii.

Rostlinné pripravky uzivané
pro erektilni dysfunkci a jejich
vlastnosti z hlediska Iékovych
interakci

Potravinové dopliky pouzivané pfi erek-
tilni dysfunkci obsahuji ¢asto nasledujici tfi
rostliny: kotvi¢nik zemni (Tribulus terrestris),
Skornici Sipolistou (Epidemium saguttatum)
nebo klanoprasku ¢inskou (Schizandra chi-
nensis). To pochopitelné neznameng, Ze pfi-
slusné ucinky nebyly zdokumentovany jesté
u dalsich rostlin, nebo Ze se v této ,indikaci”
nepouzivaji.

Kotvi¢nik zemni je jednoleta rostlina
z Celedi Zygophyllaceae (Kacibovité), kterd
se pii erektilni dysfunkci pouziva patrné jiz
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tisicileti (19). Rostlina obsahuje rlizné latky,
kterym dominuji saponiny, polyfenoly a al-
kaloidy. Lécivé ucinky kotvi¢niku vyznamné
presahuji erektilni dysfunkci, protoze jej Ize
vyuzit pii urolitidze, pti diabetu, u nékterych
kardiovaskuldrnich onemocnéni a vzhledem
k antibakteridlnimu U¢inku napt. i pfi era-
dikaci Helicobacter pylori. Alkaloidy, které
kotvi¢nik obsahuje (tribulusamid, tribulus-
terin, tribulusin, harmin nebo harman), patfi
in vitro k silnym inhibitorim CYP3A4 (20).
Tytéz alkaloidy inhibuji také mono-amino
oxidazu (MAO) a mohou tak interagovat napt.
s antidepresivy (21). Kotvi¢nik tak z hlediska
Iékovych interakci mliZze pfedstavovat mirné
riziko i pro pacienty uzivajici iPDE5, nebot
muze, patrné jen slabé, zvysovat jejich expo-
zici. Také polyfenoly obsazené v kotvic¢niku
(quercetin, kamferol a isorhametin) mohou
ovliviiovat aktivitu CYP3A, avsak v opa¢ném
smyslu. Quercetin je induktor CYP3A, ktery
snizuje plochu pod kfivkou midazolamu az
0 39 % (22), a to v zavislosti na genotypu
CYP3A5. Také kamferol je induktor CYP3A,
dokonce stfedné silny, ktery v cilenych stu-
diich maze snizit plochu pod kfivkou sub-
stratu CYP3A nifedipinu i o vice nez 50%
(23). Do tietice také isorhametin plsobi jako
stredné silny induktor CYP3A (24). Jaka je
role saponind pfi ovlivnéni osudu Iéciv nenf
dosud zndmo. D4 se vsak predpokladat, ze
soubézné uzivani kotvi¢niku zemniho, nebo
extraktd z néj vyrobenych, povede k urych-
leni metabolizace iPDES.

Skornice ipolista byva ozna¢ovana také
jako kozli¢nik. Divodem pro toto oznaceni
jsou jeho Ucinky pozorované na pastvé u koz-
1, alespon tedy podle lidové legendy. Skornice
patfi do celedi Berberidaceae (Dristalovité) a je
to na rozdil od kotvi¢niku vytrvald bylina, kte-
ra se v rliznych kultivarech péstuje také jako
okrasna rostlina. V tradi¢ni ¢inské a japonské
mediciné se pouzivd k povzbuzeni sexual-
ni apetence a ke zvy3eni potence. Skornice
obsahuje prenylhydrochinolony nazyvané
sagittatosidy, které jsou inhibitory fosfodies-
terdzy typu 5 a maji tak v podstaté stejny uci-
nek jako iPDE5. Lékovych interakci Skornice
se ale Ucastni jiné latky, zejména polyfenoly,
z nichz nejvyssi koncentrace v rostliné do-
sahuje ikariin a vy$e zminény isorhametin

(25). NemUze proto prekvapit, ze soubézné

podavani extraktu ze Skornice se substraty
CYP3A vede ke snizeni jejich plochy pod kfiv-
kou, a tim i G&innosti. Skornice, vzhledem ke
svému nejcastéjsimu vyuzivani, byla dokonce
testovana v lékové interakci se sildenafilem
(26). Studie sice nebyla provedena u lidi, ale
bylo pfi niin vivo prokdzdno 47% snizeni plo-
chy pod kiivkou a 39% snizeni maximalnich
plazmatickych koncentraci sildenafilu. Autofi
studie doporucuji se soubéznému podavani
skornice a sildenafilu vyhnout.

Klanopraska ¢inska patii do celedi
Schisandraceae (Klanopraskovité). V tradi¢ni
¢inské mediciné patii mezi velmi vyznamné
|éky. Jednd se o vytrvalou rostlinu, kterd vel-
mi dobfe snasi mrazy a mize byt péstovana
i v nasich podminkach. Klanopraska patfi
k tzv. adaptogenlim, tedy pfirodnim lécivim
zvysujicim odolnost organismus pfi zatézi.
Semena bobuli obsahuji schizandriny, z hle-
diska Iékovych interakci je z nich nejvyznam-
néjsi deoxyschizandrin. Deoxyschizandrin je
velmi silny inhibitor CYP3A, jehoz podavani
v klinickych studiich u zdravych dobrovol-
nikd vedlo ke zvyseni plochy pod kfivkou
substratl CYP3A midazolamu o 120% (27),
sirolimu o 106 % (28) nebo takrolimu 0 227 %
(29). Je velmi pravdépodobné, Ze by sou-
bézné podavani klanoprasky ¢inské mohlo
zvysit plochu pod kfivkou iPDE5. Dosud ve
vsech studiich se substraty CYP3A byla tato
vlastnost konzistentné pozorovana. Pfitom
mnozstvi deoxyschizandrinu potfebné ke
vzniku Iékové interakce bylo pomérné nizké
a ¢inilo 11,25 mg.

Pacient by mél byt upozornén, Ze pokud
by pristoupil k experimentovani kombino-
vat rostlinné pfipravky s iPDE5 muze to mit
nepredvidatelné disledky, v nékterych pfi-
padech muze dojit ke zvyseni Gcinku spoje-
ného s moznosti zvyseni vyskytu nezadoucich
ucinkd, v pripadech jinych spojené s moznosti
snizeni Uc¢inku az selhdni terapie.

Nékteré ostatni rostlinné

pripravky a jejich vlastnosti

z hlediska lékovych interakci
Rada dalsich rostlin mGze ovliviovat

aktivitu CYP3A. Nase znalosti v této oblasti

jsou stale 3irsi, a proto by vycerpavajici in-

formace znacné presahly moznosti tohoto

¢lanku. Zajemclm o hlubsiinformace mohou
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poslouzit neddvno publikované rozsahlé pre-
hledy zabyvajici se 119 rostlinami pouzivanymi
v tradi¢ni ¢inské mediciné (30) nebo dosud
publikovanymi preklinickymi a klinickymi stu-
diemi (31). Na tomto misté uvedeme pouze
tabelarni pfehled vybranych rostlin a jejich
vliv na aktivitu CYP3A. Pfiklady vlivu soubéz-
ného podavani rostlinnych inhibitor CYP3A
na velikost plochy pod kfivkou midazolamu
uvadime v tabulce 6.

Smutén hotka (Phyllanthus amarus) je silny
inhibitor CYP3A (33). Rostlina je také znama
pod ndzvem chanca piedra (= rozbity kdmen),
protoze se pouziva pfi lé¢bé urolitidzy nebo
cholelitidzy, pod timto nazvem se také ob-
choduje v CR. Ostatni rostliny jsou sou¢as-
ti tradi¢ni ¢inské mediciny a jsou dostupné
v rGznych pfipravcich ¢inské mediciny nebo
v doplncich stravy.

Priklady vlivu soubézného podavani rost-
linnych induktort CYP3A na velikost plochy
pod kfivkou midazolamu uvadime v tabulce 7.

Salvéj cervenokofenna (Salvia miltorrhi-
za) je vyrazné silnéjsim induktorem CYP3A
nez napf. tfezalka te¢kovand. Pouziva se
v tradi¢ni ¢inské mediciné. Jeji opakova-
né podavani vede k 5,2nasobnému zvy-
Seni transkripce mRNA pro CYP3A, coz
vyznamné zvysuje aktivitu této oxidazy.
Ostruznik nejsladsi (Rubus suavissimus) se po-
uziva zejména jako ¢aj, oznacuje se také jako
Chinese blackberry, podle zemé pavodu.
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Tab. 6. Rostliny, respektive z nich vyrobené extrakty, a viiv jejich soubéZného poddvdni na plochu pod kfivkou

midazolamu
cesky (latinsky) nazev rostliny zvyseni expozice midazolamu | zdroj
Kozinec blanity (Astragalus membranaceus) 187% Pao et al,, 2012 (32)
Smutén hotké (Phyllanthus amarus) 4 550% Taesotikul et al,, 2012 (33)
Koptis cinsky (Coptis chinense) 1 68% Guo et al,, 2012 (34)
Dristal osinaty (Berberis aristata) 1 68% Guo et al, 2012 (34)
Toulec lalo¢ny (Spatholobus suberectus) 4209% Paoetal, 2012 (32)
Dymnivka (Corydalis decumbens) 4 110% Cheng etal,, 2019 (35)

Tab. 7. Rostliny, respektive z nich vyrobené extrakty, a viiv jejich soubézného poddvdni na plochu pod kiivkou

midazolamu (38)
cesky (latinsky) nazev rostliny snizeni expozice midazolamu | zdroj
Lékofice lysa (Glycyrrhiza glabra) 123% Tu et al, 2010 (36)
Salvgj cervenokotenna (Salvia miltiorrhiza) 480% Qiuetal, 2013 (37)
Rdesno hlavaté (Polygonum capitatum) 4 429% Zheng et al, 2014 (39)
Ostruznik nejsladsi (Rubus suavissimus) 1 60% Matsuda et al., 2007 (40)
Trezalka teckovana (Hypericum perforatum) d41% Hall et al., 2003 (41)
Séja lustinata (Glycine max) $12% Soyata et al., 2021 (42, 43)

Zavér
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Iékovou interakci. LékaF by mél pacienta poucit,
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¢asto byva doprovézeno nezadoucimi ucinky.
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25. rocnik

Moravskeho -

15.-16. 5. 2023
Hotel Sepetnd

urologickéeho

Jubilejni 25. ro¢nik Moravského urologického sympozia
se uskutecnil v majovych dnech v Beskydech

sympozia

15.-16. 5. 2023

Hotel Sepetnd

Milo3 Brodak, Ph.D.

Zacétek odborného programu prvniho dne Sympozia patfil tradic-
né doktorandskym prezentacim. Této sekci spolu s prima-
fem Urologické kliniky FN Olomouc doc. MUDr. Alesem Vidldfem,
Ph.D,, FEBU (druhy zleva), predsedal predseda oborové rady
doktorandského studijniho programu oboru urologie
LF UP prof. MUDr. Vladimir Student, Ph.D. (vlevo).

Letosni 25. roénik Moravského urologického sympozia
navitivilo téméf 200 praktickjch a klinickych urologii
z celé Ceské republiky.

uuuuuuu

Uternf réno patilo tradicné prezentacim mladych urolog, které svymi komentafi provzeli garanti bloku kazuistik rezidentd
(zleva) MUDr. Milan Kral, Ph.D., a prof. MUDr. Jan Dvoracek, DrSc. V letosnim roce hlasovali vsichni Ucastnici sympozia
a jako nejlepsi sdéleni zvolili prezentaci o komplikacich embolizace vnitnich panevnich tepen pfi 1écbé masivni
makrohematurie prezentované MUDr. Vojtéchem Pechackem (vlevo). Druhé a tieti misto udélili MUDr. Markovi Hand-
kovi a jeho sdélenf,Neurogenni karcinom prostaty” a MUDr. Natalii Wiesner a prezentaci, Ischemickd orchitida. Ischemie varlete
vlevo po plastice tFiselni kyly a soucasné nahodny ndlez suspektniho Gtvaru na pravém varleti”.

Slavnostniho zahdjeni odborného programu se ujali prezidenti Sympozia MUDT. Igor Hartmann, Ph.D. (vpravo), a prof. MUDT.

0 problémech a kritickych mistech v urologické traumatologii
informoval pfftomné MUDr. Kamil Belej, Ph.D., FEBU,
MBA.

UrologieA
pro praxi

Druhy den Sympozia byl zakonceny blokem predndsek, které
byly vénované biopsii prostaty, Iécbé karcinomu prostaty, di-
leZitosti multidisciplindriho tymu v managementu karcino-
mu ledviny a mocového méchyre, tumor(im ledvin, akutnimu
skrotu u déti, cytologii modi, radikalni cystektomii. Velmi zaji-
mavé bylo sdéleni ,Rozzaiend prostata’, které prezentovala
MUDr. Libuse Quiin z Kliniky nukledrni mediciny FN Olomouc.

HLAVNI PARTNER

7astellas

Podékovani patfi vSem partneriim
za financni spoluticast na zajisténi sympozia.

Zakladni informace o akci Odborny program
Termin: 15.-16.5. 2023 3 Doktorandsky studijni program
Misto kondni: Hotel Sepetnd, Ostravice 3 Novinky v urologii
Ucastnici: 182 (urologové) ) MoZnosti robotické operativy
Pofadatel: SOLEN, s.1. 0, » Kazuistiky rezidentd
ve spoluprdci s Urologickou Klinikou LF UK ) Varia
a FN Hradec Krdlové ) Post

r
Prezidenti akce: il
prof. MUDr. Milos Broddk, Ph.D.,
MUDr. Igor Hartmann, Ph.D.

Tésime se na vidénou na 26. rocniku sympozia v roce 2024 v Beskydech.
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URODYNAMIKA — KDY A JAKE VYSETRENI?
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Urodynamika - kdy a jaké vysetreni?

MUDr. Roman Sobotka, FEBU
Urologicka klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Urodynamika (UDN) je funké¢ni vysetieni dolnich cest mocovych, tedy mocového méchyie a subvezikalni oblasti (sfinkteru a pro-
staty), vyhodnoceni se provadi na zékladé mérenych a vypocitanych hodnot tlaku a pritoku moce. Urodynamické vysetieni se
sklada z neinvazivniho méreni pratoku moce (uroflowmetrie) a invazivnich metod - vysetfeni plnici faze (pInici cystometrie)
a mikeni faze (mikéni cystometrie neboli PQ studie). Indikaci k invazivnimu urodynamickému vysetfeni by méla predchazet
neinvazivni vysetreni, zejména anamnéza, funkcni vysetreni reflexd S2-S4, dotazniky a pitny mikéni denik. Pfedmétem tohoto
kratkého ¢lanku je prezentace zakladnich neurofyziologickych podkladt dilezitych k indikaci a provedeni UDN a poté zkraceny
pfehled jednotlivych metod s indikacemi k jejich vyuziti.

Kli¢ova slova: urodynamické vysetreni, uroflowmetrie, plnici cystometrie, PQ studie, pitna a mik¢ni karta, dysfunkce dolnich
cest mocovych.

Urodynamics - when and what type od examination

Urodynamics (UDN) is a functional examination of lower urinary tract, i.e. the bladder and the subvesical area (sphincter and
prostate), the evaluation is carried out based on measured and calculated pressure values and urine flow. Urodynamic exam-
ination consists of non-invasive measurement of urine flow (uroflowmetry) and invasive methods — examination of the filling
phase (filling cystometry) and micturition phase (micturition cystometry or PQ study). The indication to invasive urodynamic
examination should be preceded by a non-invasive examination, especially a patient history, functional examination of the
S2-54 reflexes, questionnaires and a drinking and voiding diary. The subject of this short article is the presentation of basic
neurophysiological data important for the indication and performance of UDN, followed by a brief overview of individual
methods with indications for their use.

Key words: urodynamic examination, uroflowmetry, filling cystometry, voiding cystometry, frequency volume chart, lower
urinary tract dysfunction.

Mik¢ni reflex ma své centrum v oblasti S2-S4 misniho segmentu (obratle T12-L2). Toto centrum zajistuje bazalni mikéni reflex. Druhé mikéni
Podkorova centra tlumi aferentni signal negativnimi zpétnymi vazbami. Centrum vnimani moceni je prefrontalné.

Ovladani dolnich cest mo¢ovych zajistuje zejména autonomni nervovy systém. V PLNICI FAZI pfevlada tonus SYMPATIKU. V MIKCN{ FAZI
prevlddéa tonus PARASYMPATIKU. V dolnich cestach mocovych jsou cholinergni (M3 receptory) a adrenergni receptory (alfa 1, beta 3 re-
ceptory). Stimulace antimuskarinnich receptort vyvola kontrakci detruzoru, naopak stimulace beta 3 sympatomimetickych receptort vede
k relaxaci detruzoru. Stimulaci alfareceptord dochazi ke kontrakci hladkych svalovych bunék v hrdle méchyre.

MUDr. Roman Sobotka, FEBU Cit. zkr: Urol. praxi. 2023,;24(2):90-99
Urologickd klinika 1. LF UK a VEN, Praha Clének pfijat redakct: 26. 2. 2023
roman.sobotka@vfn.cz Clanek piijat k publikaci: 1. 4. 2023
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Obr. 1. Neurogenni kontrola mikcniho reflexu

frontalni lalok — centrum moceni

thalamus Obr. 2. Inervace dolnich cest mocovych

(Prevzato z Neural control and Neuromodulation of Lower
mozkové Iéze — mrtvice, Urinary Tract Function, William C. de Groat, University of Pittsburg)
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Obr. 3. Receptory dolnich cest mocovych
(Prevzato z Neural control and Neuromodulation of Lower Urinary Tract Function, William C. de groat, University of Pittsburg)
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Obr. 4. Autonomni dysreflexie (prevzato z: Kiiz J, Rejchrt M. Autonomni

dysteflexie — zdvaznd komplikace u pacientd po poranéni michy. Cesk Sloy  Misto poranéni nebo misto rozvoje neurologického onemocnéni
Neurol N. 2014:77/110(2):168-173) muze predikovat rozvoj odlisnych pfiznakt dysfunkce dolnich cest

mocovych. Ve ziednoduseném schématu mizeme fici, Ze 1éze vznikla
sakralné a subsakralné vétsinou vede k rozvoji hypoaktivniho nebo

Zarudnuti ktize

AUTONOMNI DYSREFLEXIE Bolesthlavy nad urovniléze hyposenzitivniho detruzoru. Léze vznikla suprapontinné vétsinou
T T vede k rozvoji hyperaktivniho nebo hypersenzitivniho detruzoru.
Vagalni zpomaleni Vazodilatace a poceni A konecné léze spindlni (tedy infrapontinni, ale suprasakralni) mohou
srdecni frekvence nad urovniléze L . . .. . ,
vést jak k hyperaktivité, tak vzacné i k hypoaktivité detruzoru, léze
\ / v této oblasti mlze vést k rozvinuti i detruzorosfinktericka dyssyner-

gie. Jednotlivé poruchy funkce dolnich mocovych cest se mohou
i vzéjemné v klinickém projevu kombinovat.

Baroreceptory
Micha
Obr. 5. Urovné postizeni centrdiniho nervového systému ve vztahu k po-

ruchdm mikce (prevzato z Guidelines European asociation of Urology — kapitola
T Neuro-urology)
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Spinalni (infrapontinni, suprasakralni) léze

m jak jimaci, tak mikéni priznaky

m postmikéni reziduum vétsinou stoupa

m UDN nélez: hyperaktivita detruzoru, nékdy i hypoaktivita
detruzoru, maze byt detruzorosfinkterickd dyssynergie,
CAVE autonomni dysreflexie pfi poranéni nad Thé Overactive

Subsakralni léze
m predominantné evakuacni symptomatologie

P P Under-
moblenénd mikce, bfisni lis, retence, active
Drézdivy podnét paradoxni ischurie, narlst postmikeniho N

rezidua
m UDN ndlez: hyposenzitivni az asenzitivni  Normo-active Underactive
hypoaktivni az akontraktilni detruzor

(napf. pfeplnény
mocovy méchyf
nebo bolestivy stimul)

Mocovy méchyf

B Neinvazivni (uroflowmetrie, ultrazvukem mérené postmikéni reziduum)
B Invazivni (plnici cystometrie, mikéni cystometrie, event. profilometrie uretry u zen)

B Podrobna urodynamicka anamnéza, dotaz na erekci, ejakulaci a kvalitu a frekvenci stolice
B Objektivni neurourologické vysetieni, vysetreni kozni citlivosti, reflext z oblasti misniho segmentu S2-S4, tonus svérace
B Dotazniky IPSS, OAB V8, pitna a mikéni karta

Vzdy postupovat od méné invazivnich k invazivnéjsim metodam. Az v 80 % pfipadl piinesou neinvazivni urodynamické metody
véetné anamnézy, objektivniho neurourologického vysetieni, dotaznikl a pitné mikeni karty stejné informace jako kompletni invazivni
UDN vysetreni. Neinvazivni urodynamické vysetfeni nelze samostatné indikovat v pfipadé vstupniho vysetfeni posttraumatickych
misnich lézi a u déti s neurogennim méchyrem, zde preferujeme videourodynamické metody.
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Obr. 6. Vysetreni koznich dermatomd (pfevzato z Guidelines European asociation of Urology — kapitola Neuro-urology)
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B Neinvazivni zdkladni metoda vysetfeni proudu moce
B Méfeni mnozstvi moce za ¢asovou jednotku (= pratok)
= Zeny pod 50 let >25ml/s
= Zeny nad 50 let > 18 ml/s
* MuziQ__ >15ml/s,Q,_>10ml/s
B vysetieni 2-3x opakovat, soukromi pii vysetreni
B vliv objemu mikce na pratok, minimalni mikéni objem 150 ml, mocit v dobé pocitu nuceni na moceni,
nepredrzovat

Obr. 9. Typické kiivky uroflowmetrie pri jednotlivych patologickych ndlezech
A

Zdravy Benigni hyperplazie prostaty

QUIa Lo T Qura

Cystokéla .
Striktura uretry

Qura Qura

Qura Qura

Plnici cystometrie

B invazivni vysetieni plnici faze
B zavadise katétr intravezikdlné, intrarektalné (event. intravaginalné) a méfi se intravezikaIni a intraabdominalni tlak v dobé pInéni méchyre
izotonickou ohfatou tekutinou pomalou rychlosti (rychlost nejvyse 1/10 kapacity méchyfe za minutu)
B cilem vysetfeni je vypocitani detruzorového tlaku v prdbéhu pInéni méchyfe — (P, =P _-P_ )
B detruzorovy tlak musi byt stabilni (10-15 cm H,0) od zacatku pInéni do kapacity méchyfe (400-500 ml)
= vysetfeni prokazuje hyperaktivitu detruzoru (netlumené kontrakce, snizend compliance detruzoru), hypo/hypersenzitivitu
detruzoru, urcuje kapacitu méchyre

= nikdy neprokaze hypoaktivitu!! (protoze méchyf je nizkotlaky rezervoar!!!!)

Traumatické léze misni

Pacienti s neurologickym onemocnénim a hyperplazii prostaty pred operaci (napf. roztrousend skler6za, morbus Parkinson a hyper-
plazie prostaty)

Vrozené dysrafie, nddory mozku a michy, postischemické stavy

Inkontinence moce pred chirurgickou [é¢bou s pfiznaky smiSené inkontinence

Hyperaktivni méchyf nereagujici na 1écbu 1. linie

Nemoznost opakované dosahnout validniho mikéniho objemu na UFM alespor 150 ml
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Reference: 1. SmPC Urizia, datum revize textu 1. 2. 2019.

ZKRACENE INFORMACE 0 PRIPRAVKU. Urizia (solifenacini succinas / tamsulosini hydrochloridum). Slozeni Jedna tableta s fizenym uvolfovanim obsahuje vrstvu solifenacini succinas 6 mg (odp. solifenacinum
4,5mg) a vrstvu tamsulosini hydrochloridum 0,4 mg (odp. tamsulosinum 0,37 m). Terapeuticke indikace: Lécha siedné tézkyjich a7 tézkych jimacich symptomi (urgence, 2vySend frekvence mocen) a mikénich
symptomi spojench s benigni hyperplazif prostaty (BPH) u mu, tefi adekvatne nereagujfna Iécou monoterapil. Davkovani a zpiisob podani: Dospéli muZ (vcetne starsich) jedna tableta jednou denné, spolu
né 1écenjch stredné nebo vysoce (cinnymi inhibitory CYP3A4, napr verapami, ketokonazol monavu nelfinavir, itrakonazol. Pedliatrickd populace: Zadnd relevantni indikace k pouziti pnpravku Urizia u détf a dospiva-

jicich. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku(y) nebo na kieroukol pomocnou ldtku. Pacienti podstupujfd hemodialyzu. Tézkd porucha funkee jater. Tézk porucha funkce ledvin a soucasnd écba vysoce
(icinngm inhibitorem cytochromu P450 (CYP) 3A4, nap. ketokonazolem. Stredné tézkd porucha funkce jater a soucasnd Iécha vysoce tinnym inhibitorem CYP3A4, nap. ketokonazolem. Zdvainé gastrointestinalni
poruchy (vcetné toxického megakolonu), myasthenia gravis, glaukom s dzkjm thlem a pacienti s rizikem téchto onemocnéni. Anamnéza ortostatické hypotenze. Zvastni upozornéni a opatent pro poutiti:
Pouzivant s opatrmosti u pacient s tézkou poruchou funkee ledvin, rizikem retence modi, gastrointestindInimi obstrukénimi poruchami, rizikem snizenf gastrointestindInf motility, hidtovou hemi/gastroezofagedinim
refluxem nebo ti kteff soucasné uzivajf pripravky (jako bifosfondty), které mohou vyvolat nebo zhorsit ezofagitidu; autonomn neuropatif. Pacient md byt pecliveé vysetfen s cilem vyloucit ostatni onemocnéni, jejichz
symptomy mohou byt shodné s piiznaky benigni hyperplazie prostaty. Pred zahdjenim Iéchy pifpravkem Urizia majf byt posouzeny jiné mozné priciny castého moceni (sidecni selhdni nebo onemocnéni ledvin). Je-i
pfitomna infekce moCowych cest, md byt zahdjena odpovidajici antibakterialni léha. U pacientd < rizikovymi faktory, jako jsou predchazejict vyskyt syndromu dlouhého QT intervalu a hypokalemie, ktef jsou éceni
solifenacin sukcindtem, bylo pozorovano prodlouzeni QT intervalu a vyskyt Torsade de pointes. U pacientd, kteff uzivajf solifenacin sukcinat a tamsulosin, byl hlasen vyskyt angioedému s obstrukef dyichacich cest. Pokud
dojde k vyskytu angioedému, podavani pripravku Urizia mé byt okamZité ukonceno a nema byt znovu zahajovdno. Ma byt zavedena prislusna Iécba a/nebo jind opatfent. U nékterjich pacientli uzivajicich solifenacin
sukcindt, byla hidSena anafylakticka reakce. U pacientd, u kterjch dojde k anafylaktické reakci, must byt podavani pfpravku Urizia okamZité ukonceno a mé byt zavedena pifslusna Iécba a/nebo jind opatfent. Stejné
jako u jinych antagonistll a1-adrenoreceptor( méze pfi Iécé tamsulosinem dojit v jednotlivych pripadech k poklesu krevniho taku a v disledku toho méize ve vzdcnjich piipadech dojit ke mdlobé. Pacienti, ktef
zahajujf Iécbu pifpravkem Urizia, majf byt upozoméni, aby si pii prvnich priznacich ortostatické hypotenze (zdvrat, slabost) sedli nebo lehli, dokud tyto piiznaky neodezni. Peroperani syndrom plovoud duhovky
(IFIS - Intraoperative Hloppy Iris Syndrome, varianta syndromu malé zornice) byl pozorovén béhem aperact katarakty a glaukomu u nékterych pacientd soucasné G v minulosti Iécenjich tamsulosin hydrochloridem.
IFIS m0Ze zvySit riziko ocnich komplikact béhem operace a po operaci. Zahajovani 1écby pripravkem Urizia u pacientd planovanjich k operac katarakty nebo glaukomu se nedoporucuje. Prerusent [écby piipravkem
Urizia 12 tydny pfed operacf katarakty nebo glaukomu je povaZovano za uZitecné, nicméné skutecny pfinos tohoto preruseni neby! stanoven. Béhem predoperacni rozvahy maji ocnf specialisté vt v tvahu, zda
pacient indikovany k operaci katarakty nebo glaukomu je nebo byl Iécen pripravkem Urizia, aby byla zajisténa pfislusnd opatientk pifpadnému zvlddnutf IFIS béhem operace. Pripravek Urizia ma byt pouzivn s opatr-
nostfv kombinaci se stredné a vysoce tcinnymi inhibitory CYP3A4 (viz bod 4.5) a nemél by byt pouzivén v kombinaci s vysoce ticinnymiinhibitory CYP3A4, napf. ketokonazolem, u pacient( se slabym metabolickjm
fenotypem (YP2D6 nebo téch, kteff uzivaji vysoce (cinné inhibitory CYP2D6, napi. paroxetin. Interakee: Soucasné poddvani s jinymi pripravky s anticholinergnimi viastnostmi mize mit za nasledek vyraznéjsi
Iécebny cinek i nezédouct (cinky. Mezi ukoncenim [écby Urizif a zahdjenim jiné anticholinergni terapie nutnd prestévka 1 tjden. Interakce s inhibitory CYP3A4, (YP2D6: Solifenacin mize snizovat cinek [éCivych pii-
pravk stimulujicich motilitu astrointestindIniho traktu (metoklopramid,cisaprid). Soucasné podavani tamsulosinu s jinym antagonistou a1-adrenoreceptort mize snizovat krevni tlak. Diklofenak a warfarin mohou
2vysit rychlost eliminace tamsulosinu. Soucasné podavani s furosemidem zplisobuje pokles plazmatickyich hladin tamsulosinu, ale pokud hladiny zistanou v norméinim rozmez je soub&né pouzitf pripustné. Fer-
tilita, téhotenstvi a kojeni: Vliv na fertilitu nebyl stanoven. Pripravek Urizia nenf urcen k pouzitf u Zen. Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Pacienti majf byt informovani o mozném vyskytu zdvraté, roz-
mazaného vidéni, inavy a méné casto ospalosti. Nezadouci ucinky: Shruti bezpecnostnio profilu: Urizia miize zpisobit anticholinergnf neZadouci tcinky obecne mimé a7 stiednf zavaznosti. Nejcastéji hldSenymi
nezddoucimi dcinky v Klinickych studich provedenych pfi wyvoji piipravku Urizia bylo sucho v dstech (9,5%), ndsleduje zécpa (3,29) a dyspepsie (vcetné bolesti bicha, 2,4%). Dalsi Casté nezadouc (cinky jsou
2dwraté (vCetné vertiga, 1,4%), rozmazané vidéni (1,2%), inava (1,29%) a poruchy ejakulace (vcetné retrogradni ejakulace, 1,5%). NejzdvaznéjSi nezadouct tcinek, ktery byl pozorovdn v Kiinickych studiich pr lecbé
pripravkem Urizia, je akutnf retence moci (0,3%, méné Casté). Souhrn nezédoucich cinkd: ,Cetnost Urizia” odréZi nezddouc dcinky pozorované béhem dvojité zaslepenych Klinickjch studif provedenych pfi vivoji
pfipravku Urizia (na zakladg hlasenf nezédoucich dcinkd souvisejicich s 1écbou, které byly hldSeny nejméné dvéma pacienty a jefichZ cetnost vyskytu byla vyssi nez u placeba ve dvojité zaslepenjich studich).  Cetnost
solifenacin” a, Cetnost tamsulosin” odrazf neZadouc cinky dfive hiasené u jedné z jednotlivyich slozek (jak je uvedeno v souhmu tdajt o pripravku (SPC) solifenacinu 5 a 10 mg a tamsulosinu 0,4 mg), které mohou
nastat pii uzivani pifpravku Urizia (nékteré  nich nebyly behem programu klinického viivoje pifpravku Urizia pozorovany). Infekce a infestace; Infekce mocovych cest: Méné casté (Solifenacin 5 mq a 10 mg?); ystitida:
Méné casté (Solifenacin 5 mg a 10 mq’). Poruchy imunitniho systému: Anafylaktickd reakee: Neni zndmo™ (Solifenacin 5 mg a 10 mg?). Poruchy metabolismu a viZivy: Snizend chut k jidu: Neni zndmo* (Solifenacin
5mga 10ma’); Hyperkalemie: Neni znamo™ (Solifenacin 5 mg a 10 mq). Psychiatrické poguchy: Halucinace: Velmi vzacné* (Solifenacin 5 mg a 10 mq); Stav zmatenosti: Velmi vzacné* (Solifenacin 5 mg a 10 mgf);
Delirium: Neni znamo* (SohfenacmSmga Omg) Poruchy nervového systému: Zdvrate: Caste (u piipravku Urizia); Vzdcné* (SolwfenacmSmga 0mg); Casté (Tamsulosin 0,4 mq’); Somnolence: Méné casté (Soli-
fenacin 5mg.a 10 mq’); Dysgeuzie: Méné asté (Solifenacin S mg a Omg " Bo/eslh/avy Vzdcné* (Solifenacin 5 mga 10mg’); Méné casté (Tamsulosin 0,4 mq?); Synkopa: Vzdcné (Tamsulosin 0 4mg ') Paruchy oka:
Rozmazané vidéni: (asté (u pnpravku Urizia); Casté (Sollfenaun 5mga 10mg’). Nenf zndmo (Tamsulosin 04 mg’) Peroperam syndrom p/ovow duhovky (IFIS): Nenf zndmo** (Tamsulosm 0,4 mg°). Stché oci: Méné
casté (Solifenacin S mg a 10 mq?); Glaukom: Neni zndmo™ (Solifenacin 5 mg a 10 mg*); Postizen/ zraku: Neni znamo™ (Tamsulosin 0,4 mq). Stdecnf poruchy: Palpitace: Neni zngmo (Solwfenaun 5mga10mg’); Méné
Casté (Tamsulosin 0,4 mq?); Torsade de pointes: Neni znamo™ (Solifenacin 5 mq a 10 ma’). Prodlouzeni QT intervalu na EKG: Nenf zndmo* (Solifenacin 5 mg a 10 mq?). Fibrilace sini- Nenf zndmo* (Solifenacin 5 mg
a 10mq); Neni znamo™ (Tamsulosin 0,4 mg”); Arytmie: Nenf znamo™ (Tamsulosin 0,4 mg”); Ta(hykardie: Neni zndmo* (Solifenacin 5 mq a 10 mg’); Nenf zndmo* (Tamsulosin 0,4 mg"). (évni poruchy: Ortostatickd
hypotenze: Méné Casté (Tamsulosin 0,4 mg ) Respiracni, hrudni a mediastindini poruchy: Rinitida: Méné Casté (Tamsulosin 0,4 mg'); Suchost v nose: Méné casté (Solifenacin 5 mg a 10 mg’); Dyspnoe Nenf zndmo*

(Tamsulosin 0,4 mq’); Dysfonie: Neni znamo* (Solifenacin 5 mg a 10 mg); Epistae: Neni zndmo* (Tamsulosin 0,4 mg). Gastoinestindhf poruchy: Sucho v dstech: Caste (u piipravku Urizia); Velmi casté (Solifenacin
5mqa 10mg’); Dyspepsie: Casté (u piipravku Urizia); Casté (Solifenacin 5 mg a 10 mg'); Zdcpa: Casté (u pnpravku Urizia); Casté (Solifenacin 5 mg a 10 mg?); Méné casteé (Tamstlosin 0,4 mq?); Nauzea: Casté (Solife-

nacin Smg a 10 mg’); Méné casté (Tamsulosm04mg) Bolest biicha: Casté (SolwfenaunSmga Omg) Refluxni charoba ficnu: Méné casté (Solifenacin S mg a 10 mgf); Prdjem: Méné Casté (Tamsu|05|n04mg)

Stucho v krku: Méng casté (Solifenacin 5 mg a 10 mg’); Zvraceni: Vzacné* (Solifenacin 5 mg a 10 mg); Méné casté (Tamsulosm 0.4 mq); Obstrukce thistého stieva: Vizacné (Solifenacin 5 mq a 10 mg’); Fekdini mpak

ce:Vzdené (Solifenacin 5 mq a Omg ); lleus: Neni zndmo (Sohfena(m 5 mga 10 mg’); Brisni diskomfort: Nenf zndmo (Sohfenacm 5mqa 10mq). Paruchy jater a Zlucovych cest: Poruchy jater: Neni zndma™ (Soli-

fenacin 5 mg a 10 mg'); Abnormdin/ vy'sledky jaternich testi: Neni zndmo* (Solifenacin 5 mg a 10 mq°). Poruchy kiZe a podkoZn thdné: Pruritus: Méné Casté (u pipravku Urizia); Vzacné* (Solifenacin 5 mg a 10 mg’);

Méné casté (Tamsulosin 0,4 mq'); Suchd kiiZe: Méné casté (Solifenacin 5 mg a 10 ma’); Vyrdzka: Vzacné* (Solifenacin 5 mg a 10 mg’); Méné casté (Tamsulosin 0,4 m°); Koprivka: Velmi vzacné* (Solifenacin 5 mg
a 10 mg’); Méné casté (Tamsulosin 0,4 mq?); Angioedém: Velmivzacné* (Solifenacin 5 mq a 10 mg?); Vzacné (Tamsulosin 0,4 mg?); Stevens-fohnsondv syndrom: Velmi vzacne (Tamsulosin 0,4 ma®); Erythema multi-
forme: Velmi vzacné* (Solifenacin 5 mg a 10 mg?); Nenf zndmo* (Tamsulosin 0,4 mg"); Exfoliativni dermatitida: Neni znamo™ (Solifenacin 5 mq a 10 mq’). Nenf znamo* (Tamsulosin 0,4 mq'). Poruchy svalové
a Kosterni soustavy a pojivové thené: Svalovd slabost: Neni zndmo™ (Solifenacin 5 mq a 10 mg?). Poruchy ledvin a mocowyich cest: Retence maci***: Méné Casté (u pfpravku Urizia); Vzdcné (Solifenacin 5 mg a 10 mgf);
Obtizné mocenf: Méné casté (Solifenacin 5 mg a 10 mq); Porucha funkee ledvin: Nenf zndmo™ (Solifenacin 5 mg a 10 mg®). Poruchy reprodukcniho systému a prsu: Poruchy ejakulace véetné retrogrdan/ ejakulace
a selhdn’ ejakulace: Casté (u pripravku Urizia); Casté (Tamsulosin 0,4 mg'); Prigpismus: Velmi vzacné (Tamsulosin 0,4 ma°). Celkové poruchy a reakee v misté aplikace: Unava: Casté (u pripravku Urizia); Méné casté
(Solifenacin 5 mg a 10 mq?); Periferni edém: Méné Casté (Solifenacin 5 mq a 10 mq?); Astenie: Méné casté (Tamsulosin 0,4 mq’). (‘Nezadouci cinky (NU) solifenacinu a tamsulosinu vedené vyie jsou NU uvedené
v SmPC obou pripravkd. *Zaznamendno po uvedent pfipravku na trh. Protoze tyto spontanné hidSené dcinky jsou z celosvetovjich post-marketingovyich zZkusenosti, cetnost téchto tcinkil a tlohu solifenacinu nebo
tamsulosinu a jejich pricinnych souvislostf nelze spolehlivé urcit. **Zaznamendno po uvedent pripravku na trh, pozorované béhem operace katarakty a glaukomu. ***viz ZvIastni upozoméni a opatfeni pro pouzitt.)
Dlouhodobd bezpecnost pripravku Urizia: Profil nezédoucich dcink{ pozorovanch pfi 16cbé az do 1 roku byl podobny jako u 12tydennich studil. Pripravek je dobfe snéSen a's dlouhodobym uzivanim nebyly spojeny
24dné 2vI&stni nezddouct Ucinky. Popis vybranyich nezddoucich dcinkd: Pro retenci modi viz ZvldStni upozoméni a opatreni pro pouZitl. Starsi populace: Terapeutickd indikace pripravku Urizia, stiedné t€7ke a tézké pri-
Znaky zadrZovdni modi (urgence, zvySend frekvence mocenf) a piiznaky obtizného mocenf spojeného s BPH, je onemacnéni postihujict starsi muze. Klinicky vyvoj pripravku Urizia byl proveden u pacientd ve véku 45 az
11et, pricemz vekovy primér ini 65 et. Nezadouct ucinky u sarsf populace byly podobne jako u mlads{ populace. HldSenr podezreni na nezddouc cinky: HidSent podezfent na nezadouc icinky po registraciIécive-
ho pripravku je dilezité. UmoZiuje to pokracovat ve sledovani poméru prinosi a rizik Iécivého pifpravku. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hldsil podezfent na nezddouct icinky na adresu: tatnf dstav pro kontro-

lu léci, Srobarova 48, 100 41 Praha 10. Webové stranky: wwiw.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucingk. Uchovavani: Z&dné zviasinf podminky. Dritel rozhodnuti o registraci: Astellas Pharma so, Rohanské
ndbiezf678/29, 186 00Praha8 - Karlin, Ceskd republika. Registraéni €islo: 73/439/13-C. Datum revize textu: 1. 2. 2019,

Vjiej Iécivého pripravku je vazan na Iékafsky predpis. Lécivy pripravek je hrazen z prostfeckil verejného zdravotniho pojisténi. Podminky dhrady naleznete na www.sukl.cz.

Astellas Pharma s.r.0., Rohanské nabrezf 678/29, 186 00 Praha 8 - Karlin, tel. +-420 221401 500, www.astellas.com K6d materidlu: VESOM_2022_0007_CZ | Datum pfipravy: 01/2022
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VE ZKRATCE (
URODYNAMIKA — KDY A JAKE VYSETRENT?

Obr. 10. Multikandlovy zdznam urodynamického vysetfen/ Obr. 11. Schéma provedeni pinici cystometrie
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Pratokové manometrické studie (= mikéni cystometrie =

PQ studie
. ) B selhani (chirurgické) [é¢by pacienta (retence po operaci, trvajici

vysoké postmikéni reziduum)

pred chirurgickou intervenci:

= vékpod 50 let (k vylouceni sklerézy hrdla a high-flow obstrukce)
= vysoky” vék (k vylouceni hypoaktivity detruzoru)

B invazivni vySetfeni mikéni faze u muzl

B  méfeni detruzorového tlaku a pratoku moce soucasné u

B slaby proud na uroflowmetrii mGze znamenat jak subvezikalni
obstrukci, tak hypoaktivitu detruzoru — nelze rozlisit
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Obr. 16. Schéma multikandlového zdznamu pii mikéni cystometrii
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Obr. 18. Linedrni PURR (Schdiferiv normogram)

LPURR - linearni PURR - Schaffer method
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Vysveétlivky: VS — velmi slabd kontraktilita detruzoru, S — slabd kontraktilita detruzoru, N — normdini kontraktilita detruzoru, Si - silnd kontraktilita detruzoru
Pdsmo 0—Il = neobstrukcni, Pdsmo Il = indiferentni, Pdsmo V-1V = stuperi obstrukce

VS - velmi slaba kontraktilita detruzoru Pasmo 0-Il = neobstrukéni
S - slaba kontraktilita detruzoru Pasmo lll = indiferentni
N - normalni kontraktilita detruzoru Pasmo IV-IV = stupen obstrukce

Si - silna kontraktilita detruzoru

BOOI (bladder outlet obstructive index) =P, Q__ -2xQ__ (norma 20-40)
BCI (bladder contractility index) =P, Q__ +5xQ__ (norma 100-150)

98 UROLOGIE PRO PRAXI / Urol. praxi. 2023,;24(2):90-99 / www.urologiepropraxi.cz


https://www.urologiepropraxi.cz/

Obr. 19. Zdznam mikeni cystometrie + vyhodnoceni hypoaktivity detruzoru

VE ZKRATCE (
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Obr. 20. Zdznam mikcni cystometrie + vyhodnoceni subvezikdini obstrukce
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Urodynamické vysetreni je vysetieni funkéniho stavu dolnich cest mocovych, nikdy neni schopno diagnostikovat morfologicky nélez u pa-
cienta, pouze event. jeho funkéni dlisledky. S ohledem na invazivitu nékterych metod UDN vysetieni vzdy indikujeme vysetieni s rozvahou
a jen v pripadé, ze neinvazivni UDN diagnostika neni schopna objasnit plivod obtizi pacienta. Vzdy indikujeme urodynamické vysetieni
s dotazem, co danym typem vysetieni chceme prokazat ¢i vyloucit, a dle toho volime nejvhodnéjsi metodu (plnici a mikéni faze) a soucasné
se ptame, zda ziskany vysledek vysetieni miize zménit postup lécby u pacienta. V ramci UDN méfeni musime umét odedist vzniklé artefakty,
zmérené tlaky umét zkorigovat s ohledem na kvalitu kalibrace jednotky a nikdy ziskané hodnoty tlak( neinterpretujeme samostatné bez
korelace s klinickym obrazem pacienta. Jediné tak nam mohou byt ziskana data pomocnikem pfi rozhodovani se o dalsi Ié¢bé pacienta.
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KONSENZUALNI POSTUPY V LECBE MOCOVYCH INFEKCI

Predlozend doporuceni nabizf vsem, kdo se infekcemi mocovych cest zabyvaji, recentnf pfehled znalosti k roku 2022
o pohledu na diagnostiku a lécbu dospélych, veetné specifickych skupin pacientek, které jsou gravidni nebo koji-
ci. Nedilnou soucasti publikace je pohled nejen klinicky, ale zdGraznujeme i zaclenéni nezbytného vyuziti laborator-
nich a zobrazovacich metod. Respektovéni pravidel antimikrobidlni strategie Iécby priznivé ovlivni nejen odpovéd
nemocného na lécbu, soucasné snizi stav rezistence vici antimikrobidlnim pripravkdm v ramci populace. Racionalnf
antimikrobidlnf |é¢ba se znalosti lokalniho stavu rezistence a alergického terénu pacienta umoznuje kvalitnf a bezpro-
blémové zvlddnuti onemocnéni bez opakovanych relapst a pfechodu do chronickych fazi onemocnént.

Publikace je ur¢ena pro Ié¢bu nemocnych dospélého veku, véetné mladistvych ¢i kiehkych seniord, pacientl s chronicky-
mi onemocnénim, kde je tfeba na podkladé znalosti laboratornich metod redukovat davkovani antimikrobidlni pfipravkd.
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Novy diagnosticky algoritmus
v primodiagnostice karcinomu prostaty

MUDry. Sarka Kudlaékova, Ph.D.
Urologicka klinika FN a LF UP, Olomouc

Biopsie prostaty stale zlistava nepodkrocitelnym krokem nutnym ke stanoveni diagnézy karcinomu prostaty (KP). V souvislosti
s novymi pracemi a z nich plynoucich doporuceni byl sestaven diagnosticky algoritmus, na jehoz zakladé jsou indikovana dalsi
vysetieni. Jde o zjednoduseni rozhodovaciho procesu, ktery se postupem ¢asu s pfidavanim dalSich diagnostickych modalit
(napf. MRI) stal i pro klinické urology ponékud nepfehledny. Cilem tohoto sdéleni je poskytnout zjednoduseny navod k imple-
mentaci guidelines EAU pfi indikaci biopsie prostaty (1).

Kli¢ova slova: indikace biopsie prostaty, karcinom prostaty, rebiopsie prostaty, MRI prostaty.

A new diagnostic algorithm in primary diagnosis of prostate cancer

Prostate biopsy still remains an essential step to confirm the diagnosis of prostate cancer . In connection with the new studies and
the resulting recommendations a diagnostic algorithm was compiled on the basis of which further examinations are indicated.
It is about simplifying the decision-making process, which over time with the addition of other diagnostic modalities (e.g. MRI) has
become somewhat confusing even for clinical urologists. The aim of this work is to provide simplified guide to implementation
of guidelines EAU, when prostate biopsy is indicated (1).

Key words: prostate biopsy indication, prostate cancer, prostate rebiopsy, prostate MRI.

INDIKACE PRIMOBIOPSIE

Dle aktudlnich doporuceni jsou pacienti dle véku rozdéleni na dvé skupiny. Pacienti ve véku od 50-60 let a druha skupina pak pacienti
60-70 let. Stejny postup je doporucen u muzi nad 45 let s pozitivni rodinnou anamnézou a nad 40 let s BRCA 2 mutaci. U muzi nad 70 let
pak vysetrovani jen u téch s dobrym zdravotnim stavem a ocekavanou dobou doziti 10-15 let.

Jako cut-off hodnota je uréena hodnota PSA 3 ng/ml. U hodnot nizsich pak v jednotlivych kategoriich jsou doporuceny intervaly kontrolnich
odbérl PSA. Dochézi k jejich prodlouzeni oproti nejbéznéji pouzivanému vzorci odbéru PSA 1x ro¢né. Dalsi postup pak je urcen s pouzitim
kalkuldtoru rizika (2). Vhodny pro bézné pouziti je napf. kalkulator rizika dostupny na webu www.prostate-riskcalculator.com vychézejici ze
studie European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) (3). Pro primobiopsii Ize pouzit MRI-ERSPC RC3 nebo pokud
neni k dispozici MRI pak ERSPC RC3. Zlistava paradigma, ze suspektni nalez per rectum je bez vyjimky indikaci k biopsii prostaty. Pokud
v kalkulatoru rizika vyjde nizké riziko, pak je mozné pouhé sledovani bez indikace biopsie.

INDIKACE REBIOPSIE

Pred rebiopsii je pozadovana MRI s vyjimkou kontraindikaci tohoto vysetieni. Poté pouziti kalkulatoru rizika MRI-ERSPC RC4. Na zékladé
toho pak je rebiopsie indikovéna. Pokud je rebiopsie indikovana v del$im ¢asovém odstupu, pak je nutné provést systematickou a cilenou
biopsii. Pokud je rebiopsie indikovéna v krat$im ¢asovém intervalu (cca 6 més.), pak |Ize odebrat jen cilené vzorky z loZisek. Pokud je na
MRI popsan anteriorni tumor (anterior prostate cancer — APC), pak je vhodné rebiopsii provést z perinedlniho pfistupu (1).

MUDr. Sarka Kudlackova, Ph.D. Cit. zkr: Urol. praxi. 2023;24(2):100-102
Urologicka klinika FN a LF UP, Olomouc Clanek piijat redakcf: 16. 2. 2023
kudlacks@seznam.cz Clének piijat k publikaci: 30. 3. 2023
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INDIKACE TRANSREKTALNI VS. TRANSPERINEALNI BIOPSIE

Dle poslednich EAU guidelines je transperinedlni provedeni biopsie silné doporuceno. Je vsak akceptovéno i provedeni transrektélni na
pracovistich, kterd nejsou vybavena aparaturou k provedeni transperinealni biopsie. Vzhledem k tomu, ze biopsie jsou provadény i na
ambulantnich pracovistich, kde se neda v nejblizsi budoucnosti predpokladat prechod na transperinedlni pfistup, Ize zatim doporucit
odesilani pacient(, u nichZ jsou opakované negativni biopsie ¢i je pfitomen anteriorni tumor, na vyssi pracovisté k transperinedlni biopsii (1).

INDIKACE MRI PROSTATY

V novych guidelines EAU je preferovano provedeni MRI prostaty u vech pacientt i pfed primobiopsii prostaty (1). Pokud mame k dispozici
MRI, Ize pouzit kalkulator rizika vy$siho radu (MRI-MSCRCP) a tedy odhad rizika bude pfesnéjsi (3). To ale narazi na kapacitu MRI pracovist,
cenu vysetienia v neposledni fadé po¢ty radiologi-specialistt schopnych MRI prostaty popisovat. Racionalni tedy v sou¢asnosti v CR zlistavé
provedeni MRI u viech rebiopsii a pfed primobiopsiemi pfisné selektovat, kdo bude mit z tohoto vysetreni prospéch. Musime pocitat i se
stresovou zatézi pacientt s faleSné pozitivnim MRI stejné jako moznym zpozdénim diagnostiky pfi vyckavani na termin MRI.

V soucasnosti doslo ke sjednoceni doporuéenych krokd v jednoduchy diagnosticky algoritmus. Néktera doporuceni viak nejsou v CR plodné rea-
lizovatelna nejen vzhledem k dostupnosti pozadovaného MRI, ale i ekonomickym hlediskdim. Je nutné toto brat jako doporucenti, nikolivdogma
a v ramci indikaci téchto vysetieni poskytnout pacientovi maximalni moznou dostupnou diagnostiku v patticné kvalité, ze které bude profitovat.
Azaroven nedojde ke zbytecné zatézi pacientu pfi falesné pozitivnich vysledcich MRI ani prodlevé v indikaci radikalni terapie pfi cekani na termin MRI.

Schéma 1. Diagnosticky algoritmus indikace biopsie prostaty
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Tab. 1. Kalkuldtor rizika karcinomu prostaty dle SWOP — ERSPC

Zadavana kritéria Urceno pro

Kalkulator rizika RC1 rodinna anamnéza, vek, mikeni potize laiky
Kalkulator rizika RC2 PSA laiky
Kalkulator rizika RC3 PSA, rebiopsie NE, per rectum, objem prostaty, vék urology
Kalkulator rizika MRI, rebiopsie NE, per rectum, objem prostaty, vék, urology
MRI-RC3 PIRADS skore

Kalkulator rizika RC4 PSA, rebiopise ANO, per rectum, objem prostaty, veék urology
Kalkulator rizika MR, rebiopsie ANO, per rectum, objem prostaty, vek, urology
MRI-RC4 PIRADS skore

RC - risk calculator, MRl — magnetic resonance imaging, PSA — prostatic specific antigen
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Urologické komplikace po transplantaci ledviny
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Transplantace ledviny je chirurgicky vy-
kon na cévach a mocovych cestéach pfijemce.
Jako kazdy chirurgicky vykon je i transplan-
tace ledviny zatizena urcitym rizikem kom-
plikaci. U transplantace ledviny je toto riziko
umocnéno fadou specifik piijemce. Rendlni
selhdni je spojeno s mnozstvim komorbi-
dit, které maji pfimou i nepfimou souvislost
s primarnim nefrologickym onemocnénim.
Nezanedbatelnym faktorem je i pfipadnd uro-
logicka pficina selhani ledvin u nemalého po-
dilu nemocnych. K dalsim aspektlm patfifakt,
Ze transplantace je v naprosté vétsiné akutni
operace. Svou roli sehrava i nové nasazena
imunosuprese. Ta jednak mdze modifikovat
spektrum oc¢ekdvanych komplikaci, navic do-
kaze modifikovat klinicky obraz a odpovéd na
standardni |é¢bu. Riziko urologickych kom-
plikaci v této specifické kohorté nemocnych
pak dosahuje cca 10%. Cestou k minimalizaci
tohoto rizika je radné urologické vysetieni
u indikovanych nemocnych (@anamnéza uro-

logického ¢i neurologického onemocnéni,
anamnéza operace ¢i radioterapie v panvi,
recidivujici mocové infekce, strukturdlni ab-
normality mocovych cest, dysfunkce dolnich
mocovych cest a patologickd hodnota pro-
statického nadorového markeru - PSA). Cilem
tohoto vysetfeni je jesté pred zafazenim do
Cekaci listiny k transplantaci (Waiting List, WL)
diagnostikovat patologii, pfipadné ji vyresit
jesté pred transplantaci. Tim pak eliminovat
toto riziko v kritickém potransplanta¢nim ob-
dobi. Dalsim dualezitym krokem je znat, v fa-
dé pripadl znac¢né alterovany, klinicky obraz
moznych urologickych komplikaci a zplsoby
jejich diagnostiky. V neposledni fadé je pak
nutno znat moznosti chirurgické, endoskopic-
ké i nechirurgické 1é¢by, kterd u nemocnych po
transplantaci ledviny ma své principy, odlisné
od béznych urologickych nemocnych. V Ceské
republice je zna¢né mnozstvinemocnych s re-
nalnim selhdnim v pfipravé k transplantaci, ne-

mocnych po transplantaci s funkénim stépem,
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aleis nefunkénim stépem zarazenych zpét do
dialyza¢niho programu. Existuje tedy vyso-
ké pravdépodobnost, Ze se jakykoliv terénni
urolog setkd s takovym nemocnym. Je tedy
nutno, aby védél o této specifické kategorii
nemocnych. V kazdém ptipadé péce o tyto
nemocné nélezi do rukou zkuseného urolo-
ga, Skoleného v transplantacni problematice.
Ten se podili na péci o tyto nemocné pred
i po transplantaci ledviny v ramci transplan-
ta¢niho centra. Spravné vedend diagnos-
tika a 1é¢ba ma Sanci zajistit dlouhodobou
a spravnou funkci transplantované ledviny.
Retransplantace, pokud viilbec mozna je, ma
mnohem horsi vstupni podminky. To se pak
odrazi i na jeji dlouhodobé funkci.

doc. MUDr. Jaroslav Pacovsky, Ph.D.
Urologickd klinika FN a LF UK v Hradci Krdlové
MTC Hradec Krdlové

Sokolskd 581, 500 05 Hradec Krdlové
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Urologické komplikace po transplantaci ledviny

MUDr. Silvie Rajnochova Bloudickova, Ph.D., DBA

Klinika nefrologie TC IKEM, Praha

Urologické komplikace s incidenci 1-10% vyznamné pfispivaji k morbidité a mortalité pacientd po transplantaci ledviny. Indi-

vidualizované predtransplantacni vysetieni a potransplanta¢ni follow-up snizuji vyskyt urologickych komplikaci. Jejich v¢asna

diagndza a lé¢ba v ramci multidisciplinarniho pfistupu zlepSuje prognézu a dopad na osud transplantované ledviny.

Kli¢ova slova: transplantace ledviny, urologické komplikace, urinom, mocovy leak, obstrukce mocovych cest, litidza, nador.

Urologic complications after kidney transplantation

Urologic complications with the incidence of 1-10% significantly contribute to morbidity and mortality in kidney transplant re-

cipients. Individualized pretransplant evaluation and posttransplant follow-up reduce the occurance of urologic complications.

A multidisciplinary approach, early diagnosis and therapy improve prognosis and outcome of kidney transplant.

Key words: kidney transplantation, urologic complications, urinoma, urine leak, urinary tract obstruction, lithiasis, cancer.

Uvod

Transplantace ledviny je v soucasnosti
metodou volby nezvratného selhani ledvin
(ESRD - end stage renal disease), nebot v po-
rovnani s dialyza¢nimi metodami poskytuje
nejlepsi vysledky jak v délce preziti pacientd,
tak v kvalité jejich Zivota. V Ceské republice
podstupuje transplantaci ledviny kazdoro¢né
okolo 450 pacientt s ESRD.

Kandidati transplantace podstupuji pred-
transplantaéni vysetreni dle doporu¢eného
algoritmu, jehoz cilem je posoudit celkovy
stav pacienta, jeho komorbidity, identifikovat
a minimalizovat potencionalni rizika, ktera
by mohla mit negativni dopad na vysledek
transplantace. Rozsah urologického vysetieni
z4avisi na anamnéze. Zakladem je vysetieni
mocového sedimentu, kultivace modi, ultra-
zvuku mocovych cest a u muzd nad 50 let
véku stanoveni hodnoty prostatického speci-
fického antigenu (PSA), resp. fPSA/PSA.V pfi-
padé patologickych nélezl, mikénich obtizi,
anamnézy dysfunkce, intervenci na mocovych
cestach ¢i v malé panvi je indikovano podrob-
néjsi vysetieni (1) (Tab. 1).

Soucasti pripravy pred transplantaci je
také sanace fokusU (napf. pyonefros pfi veziko-
ureteralnim refluxu, komplikované cysty led-
vin, urolitidza s chronickou infekci mocovych
cest), obnova pasaze dolnich mocovych cest
(benigni hyperplazie prostaty (BHP), striktu-
ra uretry, hypo-/hyperaktivni mocovy mé-
chyf) a feseni nddorG urotraktu. U pacient
s polycystickym onemocnénim ledvin je do-
porucovano provedeni nefrektomie pouze
v piipadé symptomu (napf. recidivujici infekce
mocovych cest, makrohematurie, tumor) nebo
z prostorovych ddvod, vzdy s prfihlédnutim

k celkovému stavu pacienta a jeho rezidualni
diuréze (2).

Urologické vysetieni pred transplantaci
je dllezité nejen k identifikaci rizikovych fak-
torll pro transplantaci, ale i ke stanoveni peri-
transplantacniho managementu (napf. délka
ponechani permanentniho mocového katétru
(PMK), transplantace v jedné dobé s nefrekto-
mii ¢i zalozenim neoveziky). Urologické kom-
plikace po transplantaci ledviny nej¢astéji
vedou k recidivujicim, chronickym infekcim
mocovych cest, mnohdy multirezistentnimi
patogeny, s nutnosti opakovaného podavani

Tab. 1. KDIGO doporuceni pro podrobné urologické vysetfeni pfed transplantaci ledviny (1)

Indikace urologického vysetreni

Anamnéza nadorového onemocnéni

Recidivujici infekce mocovych cest

Strukturadini abnormality mocovych cest

Dysfunkce mocovych cest (v¢. neurogenniho méchyre)

Intervence na mocovych cestach, augmentace mocového méchyre, pritomnost iledlniho konduitu

Indikace k provedeni cystoskopie

Nikotinismus (=30 bali¢korokd)

Lécba cyklofosfamidem

u détskych pfijemct

Indikace k provedeni uni-/bilateralni nefrektomie

Rezistentnf tézky nefroticky syndrom

Perzistujici polyurie (>2,5ml/kg/h)

KDIGO - Kidney Disease: Improving Global Outcomes

Klinika nefrologie TC IKEM, Praha
sibl@ikem.cz
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Cit. zkr: Urol. praxi. 2023,;24(2):103-106
Clanek piijat redakcf: 3. 1. 2023
Clanek piijat k publikaci: 14. 2. 2023

www.urologiepropraxi.cz

/ Urol. praxi. 2023,;24(2):103-106 / UROLOGIE PRO PRAXI 103


https://www.urologiepropraxi.cz/
https://doi.org/10.36290/uro.2023.047
mailto:sibl@ikem.cz

) ZPOMEZi UROLOGIE
UROLOGICKE KOMPLIKACE PO TRANSPLANTACI LEDVINY

antibiotik a hospitalizaci. Jejich dlsledkem
mUze byt az ztrata Stépu (3, 4).

Incidence urologickych komplikaci se po-
hybuje mezi 1-10%, téméf v 75 % pfripadd
se manifestuji béhem prvnich tfech mésicl
po transplantaci. Casné komplikace vznikaji
nejcastéji v souvislosti s operacnim vykonem
a s kvalitou darcovské ledviny. Nezavislymi ri-
zikovymi faktory jsou opakovana transplanta-
ce, kvalita ureteru a komplexni cévnianatomie
dércovské ledviny, muzské pohlavi, vék nad
65 let, abnormity mocovych cest a obezita
pfijemce (5, 6). Pozdni komplikace mohou byt
dlsledkem ¢asnych komplikaci ¢i pfitomnych
komorbidit pacienta.

Casné komplikace

Hematurie

Transplantace ledviny jako primarné chirur-
gicky cévni vykon je spojen s nutnosti uzivani
antikoagulacni a antiagregacni 1é¢by v poo-
peracnim obdobi. Zdrojem hematurie byva
neocystoureteroanastoméza ¢i mocovy mé-
chyt. Hematurie je béznd v prvnich dnech po
transplantaci, s rozvojem diurézy obvykle spon-
tanné odezniva. Masivni &i perzistujici hematu-
rie mUze vést k anemizaci, nékdy i s potfebou
krevni substituce, ke tvorbé koagul s naslednou
obstrukci uretry az tamponadou moc¢ového mé-
chyfe. Redenim je kontinualni proplach mo¢ové-
ho méchyre, ponechani (znovuzavedeni) moco-
vého katétru ¢i zavedeni JJ stentu se sou¢asnym
antibiotickym krytim. Pokud makrohematurie
trva, pak je na misté provedeni cystoskopie
k ozfejménizdroje krvaceni a jeho o3etieni (2, 7).

Obstrukce mocovych cest

Klinické projevy jsou rozmanité, od
asymptomatického zachytu dilatace ka-
lichopanvickového systému v ramci pravi-
delnych ultrazvukovych kontrol po pokles ¢i
zéstavu diurézy, stagnaci ¢i zhorseni funkce
Stépu s bolestivosti stépu.

Udéavana prevalence je 2-10% (8). Nej-
Castéjsi pricinou je stendza neoureteru (50 %),
obstrukce koaguly a zevni uUtlak neoureteru
hematomem nebo lymfokélou (Obr. 1). Stendza
neoureteru vznikd pfevazné v jeho distalni
tietiné a je zpUsobena nejcastéji jeho strik-
turou v disledku technické chyby pfi odbéru
ddrcovského organu (poskozeni cévniho za-

Obr. 1. Utlak ledvinného stépu lymfokélou (zdroj: ZRIR IKEM)

sobeni ureteru) ¢i pfi implantaci neocystoure-
teroanastomézy (tésna anastomdza, malrota-
ce). Diagnostika je zaloZena na ultrazvukovém
vysetifeni a nasledné antegradni pyelografii
k oziejméni pficiny a mista obstrukce.

Lécbou je zalozeni perkutanni zevni nefro-
stomie s dilataci mista striktury, ¢astéji zevné-
-vnitfni nefrostomie ¢i zavedenim vnitfniho
stentu. Nefrostomie se odstranuje v piipadé
trvajici prichodnosti mocového traktu objekti-
vizované pravidelnymi nastfiky. Je treba peclivé
dbat o sterilni manipulaci s nefrostomii pro vy-
soké riziko infek¢nich komplikaci uimunokom-
promitovaného pacienta. V pfipadé stenézy
neoureteru na podkladé ischemické striktury
samotna balonkova dilatace neni dostate¢na,
proto se doplfiuje vzdy zavedenim vnitiniho
stentu ¢i zevné-vnitini nefrostomii jako preven-
ce restendzy (Obr. 2). U proximalné uloZzenych,
dlouhych ¢&i pozdnich stenéz byvé Uspésnost
miniinvazivni terapie nizsi nez 50% (9). V pfi-
padé selhdni vyse uvedenych miniinvazivnich
modalit se pfistupuje k chirurgickému reseni
ve formé reimplantace neoureteru, re-uretero-
neocystostomie, pfip. uretero-ureterostomie,
pyelo-ureterostomie ¢i pyelovezikostomie, v z4-
vislosti na zachované délce a kvalité neoureteru
a mocového méchyre (7).

Mocova pistél (urinom)

Incidence urinomu se pohybuje me-
zi 1-5% a byva obvykle diagnostikovan
v prvnich tfech tydnech po transplantaci.
Vzniké nejcastéji v dusledku ischemické ne-
krozy distdIniho neoureteru ¢i neouretero-
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Obr. 2. Balonkovd dilatace stendzy distdiniho
ureteru a zavedeni zevné-vnitini nefrostomie
(zdroj: ZRIR IKEM)

cystoanastomézy; vzacnéji i v proximalnim

ureteru z ddvodu uzavéru akcesorni renalni
tepny. Diferencidlné diagnosticky je nutné
urinom odlisit pfedevsim od hematomu
a lymfokély, jejiz incidence se pohybuje
mezi 1-40 % (7).

Klinické pfiznaky jsou podobné jako
u obstrukce mocovych cest, stejné tak jako
vysoké riziko bakterialni superinfekce. Pro
progndzu stépu i pacienta je dllezitd véasna
diagnéza. Diagnostika se opird o ultrazvu-
kové vysetieni a perkutanni punkci tekuti-
nového loziska, které se nachazi v blizkosti
neoureteru. Moc¢ova koncentrace kreatininu
v punktdtu diagnézu potvrdi. Pokud jsou
zachyceny sérové koncentrace kreatininu
anebo klinickd suspekce trva, pak pro dia-
gnozu vyuzivame antegradni pyelografii ¢i
izotopové vysetieni, které také ovéfi viabilitu
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Stépu, napf. pii trvajici afunkci. V pfipadé
negativniho nalezu je vhodné pyelografii
doplnit mik¢ni cystoureterografii, ktera ob-
jektivizuje pfitomnost defektu v oblasti neo-
ureteroanastomozy (Obr. 3).

Lécba spocivéd v zavedeni mocového ka-
tétru, v pfipadé objemného leaku v kombinaci
se zevné-vnitini nefrostomii. Dalsi postup je
obdobny jako u |é¢by stendzy neoureteru.
V pripadé selhani terapie nasleduje chirur-
gické reseni spocivajici v presiti neocystou-
reteroanastomdzy v kombinaci se zavedenim
stentu ¢i nefrostomie. K opera¢nimu feseni se
také pfistupuje u ¢asnych anebo objemnych
urinom (2, 10).

Z dlvodu snizeni rizika vzniku striktury
neoureteru a urinomu, zejména u rizikovych
pacientq, se zavadi peritransplantacné stent,
ktery se béhem 1-4 tydn( (dle zvyklosti pra-
covisté) extrahuje (11, 12).

Infekce mocovych cest

Infekce mocovych cest patii mezi nejcas-
t&jsi infek¢ni komplikace v ¢asném i pozdnim
obdobi po transplantaci ledviny. Tato proble-
matika je podrobnéji probrana v recentné pu-
blikovaném c¢lanku ,Infekéni komplikace po
transplantaci ledviny” u Urologii pro praxi (13).

Pozdni komplikace
Obstrukce mocovych cest

Jako pozdni komplikace se mUize objevit
prakticky kdykoli po transplantaci. Jednou

z pFicin, na které je treba pamatovat, je stend-
za ureteru asociovana s rejekci ¢i infekei BK
virem. Vyskytuje se zejména v prvnim roce po
transplantaci a diagnézu podpofi viremie vice
nez 10* (14). DalSimi pficinami jsou BPH, litidza,
tumor, zevni Utlak. Lé¢ba zavisi na etiologii (15).

Benigni hyperplazie prostaty

Incidence BHP u pacientll po transplan-
taci je pravdépodobné stejnd jako v bézné
populaci aroste s vékem. Vzhledem k vékové
distribuci byva BHP diagnostikovéna v ramci
pfedtransplantacniho vysetteni, ale symp-
tomy mohou byt mitigovany nizkou rezidu-
alni diurézou a demaskovat se az s nastupem
funkce $tépu. Vedle mikénich obtizi dominuji
recidivujici infekce mocovych cest, véetné
pyelonefritid, zejména v koincidenci s vy-
znamnym mocovym reziduem.

V nekomplikovanych pfipadech lé¢ba spo-
¢iva ve farmakoterapii alfa-blokatory, popt.
v kombinaci s inhibitory 5alfa-reduktazy.
U komplikovanych ¢i farmakorezistentnich
forem se provadi desobstrukéni vykon, prefe-
rencné miniinvazivnimi metodami (16).

V rdmci potransplantac¢ni dispenzariza-
ce se provadi 1x ro¢né odbér PSA a ultra-
zvuk urotraktu. Urologické vysetfeni, v¢.
uroflowmetrie, je indikovdno v pfipadé
klinickych obtizi. P¥i zachytu obstrukce pfi
BHP v ramci pfedtransplanta¢niho vysetreni
u oligoanurického pacienta je doporucovéna
reevaluace nalezu po transplantaci a pfipadny
desobstrukéni vykon provést ve druhé dobé.

Z POMEZIi UROLOGIE (
UROLOGICKE KOMPLIKACE PO TRANSPLANTACI LEDVINY

Urolitidza

Incidence urolitidzy se pohybuje mezi
0,1-1,7 %, podobné jako u bézné popula-
ce. Také priciny jsou stejné. Specifikem
transplantovanych pacientll je moznost vy-
skytu ve vlastnich ledvinach (napf. u polycys-
tozy) i ve Stépu (de novo, transferem stépem
dérce). Ke tvorbé litidzy predisponuji stavy
s poruchou drendze mocovych cest a pfitom-
nosti cizich materiald (stent, nefrostomie).
Drobna litidza mUze byt asymptomaticka
nebo se manifestovat rekurentnimi uroinfek-
cemi. Vétsi konkrementy se projevuji klasic-
kymi symptomy az obrazem supravezikalni
obstrukce v pfipadé umisténi v neoureteru
(Obr. 4).

Diagnodza je stanovena na zakladé symp-
tomd, které v§ak mohou byt alterovany vzhle-
dem k denervaci $tépu, a ultrazvukového
anebo CT vysetfeni. Lécba se nelisi od bézné
populace (17). Dulezita je korekce metabolic-
kych odchylek, dostate¢nd hydratace a sanace
infekce i za cenu dlouhodobé antibiotické
profylaxe. Problematickd mlze byt sanace
ve vlastnich ledvinéch, kdy terapeutické in-
tervence nebyvaji dlouhodobé Uspésné a je-

dinym fesenim je pak nefrektomie.

Nadory

Nadory mocovych cest, zejména ledviny
a prostaty, patii u pacientd po transplantaci
ledviny mezi nejcasté;jsi (18). Vyskyt renalniho
karcinomu po transplantaci je az 15x vy3si nez

v bézné populaci. Rizikovym faktorem je ziskana

Obr. 3. Urinom z oblasti ureterocystoanastomazy verifikovany — Obr. 4. Kalikolitidza ledvinného stépu (sipky) (zdroj: ZRIR IKEM)

mikéni cystoradiografii (Sipka) (zdroj: ZRIR IKEM)
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cystickd degenerace vlastnich ledvin, kterd je
béznd u pacientli s nezvratnym selhanim ledvin
|é¢enych dialyzou. Dominantné postihuje vlastni
ledviny, vzacné i stép. Symptomatologie nebyva
mnohdy vyjadirend a nddor je zachycen v ramci
pravidelného screeningu po transplantaci za-
hrnujici anudIni ultrazvukové vysetieni bficha.
Lécba se odviji dle stadia a histologické klasifi-
kace. Zakladem je obvykle nefrektomie uni- ¢i
bilateralni, vzhledem k vysokému riziku vzniku
duplicity ve vlastnich afunk¢nich ledvinach.
V pripadé postizeni Stépu zalezi na umisténi
nadoru. Vzdy je maximalni snaha uchovat jeho
funkci, i v pfipadé centralniho umisténi nadoru.
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Primarni amyloid6za mocového méchyre
jako zdroj makroskopické hematurie

MUDr. Tomas Ostarek’, MUDr. Slavomir Vachata?, doc. MUDr. Jaroslav Pacovsky, Ph.D.?
'0Oddéleni urologie, Méstska nemocnice Ostrava
2Urologicka klinika FN a LF UK, Hradec Kralové

Jako amyloidézu oznacujeme benigni metabolické onemocnéni charakterizované extracelularni depozici abnormalnich proteind
v riznych tkanich lidského téla. Primarni amyloidéza v mocovém méchyfi je raritni nalez. Popisujeme pfipad pacientky, u které
se setkdvame s klinickymi, radiologickymi a endoskopickymi symptomy urotelidlniho karcinomu.

Klicova slova: amyloidéza, mocovy méchyr, hematurie.

Primary bladder amyloidosis as a cause of macroscopic hematuria

Amyloidosis is benign metabolic disorder characterised by extracellular deposition of abnormal proteins in various organs of the
body. Primary bladder amyloidosis is a rare urological disease. We present case of a 67-year-old woman with clinical, radiological
and endoscopic symptoms of bladder carcinoma.

Key words: amyloidosis, bladder, haematuria.

Uvod

Amyloidéza predstavuje skupinu nemalig-
nich metabolickych onemocnéni spojenych
s nadmérnou extraceluldrni depozici nevstie-
batelnych bilkovinnych slou¢enin v riiznych
organech pfi jejich nedostate¢ném odbou-
rdvani. Progresivni extracelularni akumula-
ce amyloidu v cévni a parenchymové slozce
zivotné dulezitych orgdnt vede ke tkanové
dezorganizaci mnoha organovych systém
(3). Ve vétsiné pfipadd se jedna o systémové
onemocnéni, nicméné vzacné se mlze vy-
skytnout i jako lokalizovand forma. Nejcastéji
zasazenym organem jsou ledviny, u nichz se
vyviji amyloidova nefropatie vedouci k poruse
glomerularni filtrace. Tato porucha je vyjad-
fena nefrotickym syndromem. DalSim cilem
muze byt myokard (amyloidova kardiomyo-
patie), periferni nervy (periferni neuropatie)
nebo gastrointestinalni trakt (3).

U amyloidézy rozliSujeme primarni,
sekundarni a hereditarni variantu. V pfipadé
primarni amyloidézy (uklada se AL amyloid)
je nejcastéjsim divodem vzniku amyloidu
mnohocetny myelom. Sekundérni varianta
(uklada AA amyloid) nejcastéji doprovazi
systémova autoimunitni onemocnéni a sys-
témové chronické zanéty (revmatoidni artri-
tida, Crohnova choroba, ulcerdézni kolitida).
Hereditarni varianta je pak spojena s auto-
somélné dominantni mutaci v transthyreti-
novém genu (3).

Kazuistika

Predstavujeme pfipad 67leté pacientky,
kterd navstivila praktického Iékare pro opako-
vanou bezbolestnou makroskopickou hema-
turii s drobnymi koaguly trvajici pfiblizné dva
mésice. Takto byla pacientka referovana na uro-
logickou ambulanci k odbornému vysetieni.

Anamnesticky byla pacientka lé¢ena pro
fibrilaci sini, v terapii méla antikoagulancia,
kterd byla pro makroskopickou hematurii
vysazena a nahrazena inhibitory faktoru X.
Dalsimi komorbiditami byly arteridlni hyper-
tenze a hypofunkce s$titné zlazy. Rizikovym
faktorem u pacientky bylo koufeni, pfiblizné
po dobu 25 let. Z urologické anamnézy nepo-
pisovala infekce ani litidzu.

Béhem vysetfeni na urologické ambu-
lanci si klinicky stéZovala pouze na mirnou
palpacni suprapubickou citlivost. Béhem vy-
Setfeni jiz nebyla makroskopickd hematurie
zjisténa, pouze se prokazala pfitomnost cet-
nych erytrocytu pfi vysetfeni mocového se-
dimentu. Kultivace ani cytologické vysetieni
moci nezjistily patologicky ndlez. Ultrazvuk
ledvin byl v normé a u mocového méchyre
byl zjistén nalez nerovného pfechodu zad-
ni a bo¢ni stény. Nasledné byla pacientce
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provedena cystoskopie s ndlezem suspektni
prokrvacené vystouplé sliznice pravé bo¢ni
stény. Ta byla rozsahu 25 mm a pfipomina-
la vzhledem exofyticky tumor mocového
meéchyre. Ureteralni Usti byla normélniho
vzhledu a byla uloZena ortotopicky. Pro vy-
soké podezieni z malignity byla provedena
kompletni transuretralni resekce tumoru
mocového méchyre (Obr. 1).

Mikroskopické vysetieni ukazalo néko-
lik bledé rGzovych expandujicich bilkovin-
nych depozit s pozadim akutniho zanétu
mezi urotelidlni sliznici a lamina propria.
Imunohistochemické a histolopatologické
vysetfeni po barveni hematoxylinem-eosi-
nem (HE) konzskou ¢erveni (congo red stain)
a barveni dle Maldyka prokazalo ptitomnost
AL amyloidu — lambda fetézc(i (Obr. 2 a 3).

S ohledem na tento pfekvapivy nalez byla
navdazana spoluprace s hematology a kardio-
logy. Dle konzilii byla doporuéena dosetieni
(Tab. 1), ktera byla nutna k vylouceni systé-
mového postizeni amyloidem. V prvé fadé
bylo provedeno EKG a transthorakalni echo-
kardiografie a ani jednim vysetfenim nebyla
zjisténa zadna abnormalita. Dale byla prove-
dena trepanobiopsie, laboratorni vysetreni,
imunologické vysetieni a low-dose pocitaova
tomografie skeletu. Provedenymi vysetienimi
bylo vylouceno systémové postizeni, a tudiz se
jednalo o izolovanou orgdnovou amyloidézu
(amyloid tumor).

Bylo navrzeno pouze sledovani a v rdmci
dispenzarizace byla pacientce po trech mési-
cich provedena kontrolni cystoskopie, ktera
nepotvrdila recidivu. Nicméné pfi kontrole
po pul roce nalézame recidivu velikosti 4 mm
v oblasti jizvy. Opét byla provedena resekce
suspektni léze a z kontrolni biopsie po vyse
uvedeném barveni byla opét popsana depo-
zita amyloidu. Vzhledem k velikosti jsme se
pfiklonili k dalsimu bedlivému endoskopic-
kému sledovani (Obr. 4).

Diskuze

Lokalizovana amyloidéza mocového
méchyre je velice vzacné onemocnéni (v li-
terature je popsano celosvétové asi 200 pfi-
padu) (1). Nejcastéji se vyskytuje v Sesté az
sedmé dekadeé zivota (2). Téméf v kazdém
pfipadé se jednd o lokalizovanou formu
a progrese v systémovou variantu je velice

Tab. 1. Prehled vysetieni k vylouceni systémové amyloidczy

troponin T a |, NT-proBNP; ALP, GMT

nalniho tuku nebo rekta/gingivy/jazyka
B EKG, EKG-Holter, ECHO (MR srdce)

B sérum: elektroforéza bilkovin IFE, koncentrace volnych lehkych fetézct FLC — pomér FLC k/\; SAA, CRP;

B mo¢: proteinurie/24 hod. (¢i pomér protein/kreatinin ze vzorku moci), IFE moci, fakultativné FLC v moci
B bioptickd verifikace typu amyloidu z dominantné postizeného organu nebo necilena biopsie z abdomi-

M trepanobiopsie; rtg ¢i low-dose CT skeletu v pfipadé potvrzeni AL amyloidozy

IFE — imunofixacni elektroforéza; FLC (free light chain) — volné lehké fetézce amyloidu; SAA — sérovy amyloid A

nepravdépodobnd. Typicky je lokalizovana
pod sliznici mo¢ového méchyfie. V ojediné-
lych ptipadech byla popsana invaze do su-
perficidlnich hladkych svald. Nej¢astéjsim
symptomem je bezbolestna makroskopicka
hematurie, jimaci pfiznaky mocového mé-
chyfe nebo oboji (6).

Vzhledem k tomu, ze amyloid6zu mocové-
ho méchyfe nelze endoskopicky jednoznacné
odlisit od urotelidIniho karcinomu, je meto-
dou volby transuretrdini resekce suspektni
|éze (TURB), nasledovana spolupraci s hema-
tology a kardiology k vylouceni systémového
onemocnéni. Recidiva [ézi mocového mé-
chyre je bézna (popsano v 50% pfipadl) (4).
Nasleduje dispenzarizace urologem, sledovani
cystoskopii ze zacatku v intervalu 3-4 mésicd.
V pripadé recidivy je doporuc¢eno opakovat
resekci, zvazit intravezikalni instilaci DMSO
(dimethylsulfoxid) (5), nebo lé¢bu peroralné
podavanym kolchicinem (7) a v krajnim ptipadé
je pfi opakované hematurii variantou radikalni
cystektomie.

Zaver

Tento pfipad ukazuje, ze amyloidéza mo-
¢ového méchyie mlze imitovat tumor mo-
¢ového méchyre. Uspé$na lé¢ba vyzaduje
aktivni pfistup — transuretrdlni resekci léze,
odecteni histologie a nasledné peclivé vy-
louceni systémového procesu (2). Vzhledem
k tomu, Ze nejsou k dispozici zadna oficialni
doporuceni, nelze jasné urcit schéma dispen-
zarizace. Zadkladem by mélo byt sledovani
zmén v klinickém stavu pacienta a opakované
cystoskopie s ultrasonografii (2). V idealnim
pfipadé dojde k trvalé nebo dlouhodobé re-
misi onemocnéni. Na druhou stranu existuje
nezanedbatelné riziko recidiv, a to minimalné
v poloviné popsanych pfipadd, a proto je pec-
livé sledovéni nezbytné (1).

Autor prohlasuje, Ze zpracovdni ¢ldnku
nebylo podporfeno Zddnou spolecnosti.
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Obr. 1. Suspektni loZisko pred transuretrdlni
resekcl

Obr. 2. BarveniHE, detail riZovych obldcka amy-
loidu

Obr. 3. Barveni Maldyk — amyloid sviti vinové
Cervené
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Osetreni povrchovych ran, ulceraci a lézi
na genitalu u muzua

Mgr. Markéta Koutna, Ph.D.
Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny, Vseobecna fakultni nemocnice, Praha
Geriatricka klinika, Vseobecna fakultni nemocnice, Praha

Prispévek se zaméfuje na rany a ulcerace povrchového charakteru na genitalu u muz(, které casto vznikaji v ddsledku dekom-
penzace zdravotniho stavu pacienta v podminkdach intenzivni péce. Predklada mozné osetreni a [écbu pfi pouziti zplisobu vihké
terapie vybranymi terapeutickymi materidly. V pfispévku nejsou vyjmenovany vsechny dostupné pfipravky. Autorka si je védo-
ma, Ze lokalni Ié¢ba muaze byt provadéna rovnéz pomoci magistraliter specialistou z oboru dermatologie. U¢elem pfispévku je
predlozit postup osetfeni a 1écby, ktery mlze byt provadén v béZznych podminkach nemocniéni, ambulantni nebo domdci péce
v zavislosti na typu poskozeni a fazi vyvoje hojeni.

Klicova slova: muzsky genital, poskozeni, ulcerace, terapeuticky materidl, intenzivni péce.

Treatment of superficial wounds, ulcerations and leions on male genitalia

This paper focuses on superficial wounds and ulcerations of male genitalia, which often arise as a result of decompesation of
the patien’ts health state in the conditions of intensive care. It presents possible care and treatment using moist wound healing
method with selected therapeutic dressings. The artical can not include all available dressings. The author is aware of the fact,
that local treatment can also be carried out using magistraliter preparation by a specialist in the field of a dermatology. The aim
of the paper is to present care and treatment procedures that can be carried out in common conditions in hospital, outpatient as

well as at home care depending on the type of damage and the stage of healing process.

Key words: male genitalia, injury, ulceration, terapeutic dressing, intensive care.

Uvod

Podle nazvu pfispévku by se mohlo zddt,
Ze prislusné téma nalezi pouze do urologické
specializace. S poskozenim kozniho krytu (ra-
nami) na genitalu u muzl se vsak setkavame
na vsech Urovnich nemocnic¢ni péce —tzn. vin-
tenzivni péci, na standardnim oddéleni a po
dimisi pacienta i vambulantni péci. S ohledem
na intimitu pacienta, nékdy stud z obou stran,
byva feseni mensich probléma odlozeno bez
pouziti material(. U vétsich poskozeni neope-
ra¢niho rdzu casto nema zdravotnicky personal
dostatek zkudenosti s oSetfenim i s vybérem
terapeutického kryti pro oblast genitalii.

Lokalita genitalii v kontextu vyskytu ran
je charakteristickd dyskomfortem, bolesti,
nékdy zdpachem a nutnosti castych prevazd.
Pfi vyprazdnovani pacienta mlize dochazet
nebo dochazi ke kontaminaci rany. Cetnost
prevazu ovliviuje vybér typu kryti a zplGsob

fixace materialu.

Etiologie poranéni

Literatura tykajici se poranéni a lézi na
genitdlu u muzl se vétsinou koncentruje na
traumata, operacni techniky, infekce typu
Fournierovy gangrény nebo ulcerace pfi po-
hlavné pfenosnych onemocnénich (1-5).

Na vzniku poskozeni genitalu se u pacien-
th v intenzivni péci podili tlak psobici zevné
nebo vnitiné. Jako pfiklad zevni noxy Ize uvést
vznik ulcerace v oblasti uretry a glans penis
vlivem mocového katétru nebo poskozeni
genitalu pfi tlaku v pronacni poloze. Jde o tzv.
sorrorigenni pFic¢iny — poskozeni zplisobené
pfi oSetfovatelské péci.

Tlak z vnitfnich pficin se projevuje otokem
genitalii (penis, skrotum) v dlisledku celkové-
ho zhorseného stavu pacienta. Mezi faktory
ovliviujici vznik otoku Ize uvést hyperhydra-
taci pacienta s pfresunem tekutiny do tretiho
prostoru nebo malnutrici.

Marketa.Koutna@vfn.cz

Mgr. Markéta Koutnd, Ph.D, Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny,
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Na vznik devitalizovanych, nejprve livid-
nich, pozdéji nekrotickych lézi ma vliv hypoxie
z rlznych pf¥ic¢in (centralizace obéhu, poda-
vané katecholaminy aj.). Hypoxické posko-
zeni tkani se projevuje nejprve v akralnich
lokalitach, kam kromé prstd, usi, nosu fadime
i genitélie.

Ne posledni pfi¢innou lézi na genitélu je
infekce opét z rliznych pficin. Zde je mozné
uvést i malhygienu (se kterou je pacient do
zdravotnického zafizeni obvykle pfijiman),
nebo infekce na mykotickém ¢i virovém pod-
kladé.

Terapeutické materialy vhodné
k oSetreni genitalu

Terapeutické materidly ur¢ené k hojeni
ran v soucasné dobé predstavuji pestrou
skalu, jejichz zékladem jsou vehikula raz-
nych konzistenci — naptiklad amorfni hyd-
rogely, krémy, masti, pasty a spreje nebo
kompaktni matrice s odlisnou flexibilitou.

Oblast genitalii vyzaduje casté prevazy,
s ohledem na hygienu, udrzeni materia-
lu v poskozené oblasti a komfort. Kratky
interval pfevazu zvy3uje pofizovaci cenu
terapeutického kryti.

Tabulka 1 zobrazuje generické skupiny
kryti s jednotlivymi zastupci terapeutickych
prostredka. K indikaci rGiznych terapeutickych
materidld mize pomoci rozliseni ran podle
stadia vyvoje hojeni, které probihd ve ¢tyfech
fazich (zanétliva, proliferacni, remodelacni,
diferenciacni). Jednotlivé faze se v pribéhu
vyvoje rany prolinajia na spodiné rany i v okoli
dochazi k objektivnim zméndm. Zmény probi-
haji rovnéz na biochemické urovni.

V prvni, zanétlivé fazi, jsou pfitomny v mis-
té poskozeni znamé Celsovy znaky zanétu
(rubor, calor, tumor, dolor, functio lesa). Zanét
vyvolava regresivni zmény a dochdzi k pre-
stupu tekutiny z poskozenych cév do inter-
sticia (6). Zanétlivé fazi se také fika faze istici.
Fyziologicky nasledné dochdzi k tzv. autolytic-

Tab. 1. Vybér terapeutickych prostfedkd k osetfeni genitdlu u muzi

kému ¢isténirany. Je provdzeno leukocytézou
azmnozenim makrofag, probiha odlu¢ovani
devitalizované tkané pomoci enzymu (meta-
loproteindzy, elastazy aj.). V dobé vyvoje rany
jsou doporucovany terapeutické materialy
stendenci k vysouseni (roztoky, spreje, pasty).

Prolifera¢ni faze je charakteristicka tvor-
bou granula¢ni tkdné.V dobé zmnozeni vaziva
jsou vyuzivany materialy podporujici hydra-
taci tkang, pripadné doplnéné regeneraénimi
materidly napfiklad kolagenem nebo kyseli-
nou hyaluronovou.

P¥i patologickych stavech se standardni
proces od jedné fazi k druhé postupné pro-
dluzuje. Nehojici se rana je jakoby uzamce-
na do chronického zanétu (vyznacuje se
hojnou tvorbou neutrofill) a ¢asovy sled
jednotlivych fazi tak, jak je prezentovan
u akutni rany, neplati. Objektivni zmény,
vcetné demarkace tkané, se objevuji velmi
pomalu v zavislosti na celkovém zdravotnim

stavu pacienta.

Typ materialu Nazev prostiedku Vlastnost, ucel Aplikace
Roztoky Superoxidované (Aqvitox, Aspirox, Vlysouseni lokality Obklad pred kazdym prevazem
Debrikcasan, Granudacyn, Microdacyn, Autolyticky débridement Jako dlouhodobd aplikace (monoterapie)
Se singletovym kyslikem Dekontaminace
Antiseptické (Prontosan aj.) Pocit hygieny
Pasty Silvertan pasta Vysouseni Aplikace v tenké vrstvé
Askina Calgitrol pasta Nutné rozetfit
Cutozinc Silver spray
Spreje Hyalo4 Silver spray Lpi na suché nebo vihké pokozce Po aplikaci na suchou
Kadermin spray Antiseptické, regeneracni icinky spodinu neni nutné
Argogen spray sekundarni krytf
AlfaSilver spray
Pharmactive spray
Filmy Cavilon advance Prevence, lé¢ba dermatitis Rozetfit po predem ocisténé oblasti,
nechat zaschnout 30 sekund
Hydrogely Actimaris gel Intenzivni nebo mirnd rehydratace podle | Actimaris gel, Hyalo4 skin gel
Hyalo4 skin gel vrstvy hydrogelu a HyalEcasan gel je mozné aplikovat
HyalEcasan i v tenké vrstve bez sekundéarniho kryti
Nu-gel Nu-gel v kombinaci s neadheretnim krytim
Granudacyn gel
Masti Hyalo4 Start Podle intenzity sekrece Vyhoda pfi nutnosti opakované aplikace
lalugen mast dochazi k rychlejsimu nebo béhem dne
pomalému débridementu
Krémy Hyalo4 Plus Na cistou spodinu regeneracni V tenké vrstvé 1-2x denné
Hyalo4 skin krém krém s kyselinou hyaluronovou
Krémy do okoli AD lotio chronic Na okolf bez poskozenf k rehydrataci Opakovana aplikace
Dexeryl krém hydratacni krém
Neadherentni mrizky Inadine Antisepticky Ucinek 1-2x denné
a neadherentni materialy | Xeroform Atraumatické Vyzadujf savé kryti
-Mesitran tulle Casta kombinace s hydrogely
Grassolind Flexibilni Savé kryti je soucasti
Telfa
Kompaktni Polymery Mirné a vice secernuijici rany, Prevazy dle sekrece a mobility pacienta
Kendall AMD péna border pro fixaci 1-3dny
Mepilex Ag, Kombinace i s dal$imi materidly typu
Mepilex transfer Ag hydrogely, regeneracni
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Typy a aplikace terapeutickych
materiala

Roztoky

Roztoky fadime mezi standardni soucast
osetreni a lé¢by vsech typu ran. Pro dekonta-
minaci spodiny rany je doporucovéna aplikace
roztoku ve formé obkladu, tj. s kombinaci gazy
v tenké vrstvé (1 kus gdzového kryti), dobre
nasycené pfislusnym typem roztoku. Dllezita
je expozi¢ni doba ponechani roztoku na spo-
diné rany, ktera se primérné pohybuje kolem
15-20 minut. Pfi opakované aplikaci roztok
odparovanim tekutiny dochazi k vysouseni
rany. V soucasné dobé obchodni trh nabizi
17 druh(i roztok, které Ize rozdélit do néko-
lika skupin (superoxidované, se singletovym
kyslikem, antiseptické) (Obr. 1.).

Pasty

Pasty se vyznacuji rdznou konzistenci.
Aplikuji se v tenké vrstvé a v lokalité geni-
talii maji vyhodu opakovaného pouziti bez
nutnosti savého nebo fixa¢niho kryti (Obr. 2).

Spreje s obsahem stfibra

Maji vyhodu rychlé aplikace bez nutnosti
sekundarniho kryti nebo fixace. Jednotlivé
prostiedky se od sebe rozlisuji typem vehikula
(8krob, kaolin aj.). Antisepticky ucinek zajistuji
molekuly stfibra (Obr. 2).

Roztoky, pasty a spreje doporucuji pouzi-
vat denné v dobé vyvoje rany az do faze cisté-
ni, kdy dochazi k ohraniceni (demarkaci) rény.

Filmy

Mezi poskozeni v oblasti genitalii a na ge-
nitaliich je mozné zaradit i iritacni dermatitis.
Je castou komplikaci pfi inkontinenci mo-
Ce, prajmovitych stolicich nebo zaparkach.
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Obr. 1. Pouziti roztoku k vysouseni poskozeni
v kombinaci s neadherentnim krytim

Obr. 3. Pouziti Cavilon Advanced u iritacni der-
matitis

Lokalni terapie se koncentruje na prostredky
s obsahem ichtyolu nebo na krémy s korti-
koidy. Cavilon advanced je bariérovy roztok
v aplikdtoru nanaseny na ocisténou pokoz-
ku na lokalitu s moznosti iritace exkrety. Ma
profylakticky i 1é¢ebny ucinek. Po aplikaci
transparentni film zajistuje ochranu a lé¢bu
po dobu 5-7 dnt (Obr. 3).

Obr. 2. Pouziti pasty nebo spreje k vysouseni
poskozeni

Obr. 4. Pouziti hydrogelu k autolytickému de-
bridementu

g

Obr. 5. Pouziti enzymatické masti nebo krému
s kyselinou hyaluronovou

Hydrogely

Hydrogely plsobi rehydrataci tkané
(k odlouceni devitalizovanych tkani nebo
k podpofe proliferace) ve viech fazich vyvoje
rany. Obchodni trh v Ceské republice nabizi
vice nez 20 druhd hydrogell riznych konzi-
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OSETRENTPOVRCHOVYCH RAN, ULCERACT A LEZI NA GENITALU U MUZ0

stenci s obsahem rozli¢nych latek. U¢elem
aplikace hydrogelu v ¢istici fazi je podpofit
autolytické odlouceni. Proto se aplikuji ve
vrstvé alespon 0,5cm a v kombinaci s NE
savym krytim (mfizky, neadherentni ma-
terialy) (Obr. 4). V proliferac¢ni fazi v oblasti
genitalii, pfi opakované aplikaci béhem dne,
je mozné nanést hydrogel pouze v tenci vrst-
vé a nechat hydrogel zaschnout nebo opét
kombinovat s neadherentnim materidlem
(mfizky, rychloobvaz bez fixace nebo s fixaci).
Za téchto podminek je efekt hydratace mirny,
ale dostacuijici.

Masti

Masti s obsahem enzymatickych latek (ko-
lagenaza) jsou urcené k opakované aplikaci
i nékolikrat béhem dne (Obr. 5). Degradace
enzymu na spodiné rény vyzaduje opakova-
nou aplikaci k podpofe autolytického débride-
mentu. Masti se aplikuji v tenké vrstvé v kom-
binaci se savym krytim nebo s neadherentni
mfizkou. Mohou se aplikovat na povrchové
i hlubsirany (7).

Krémy

Krémy pUsobi oproti mastem vice povr-
chové. Obsahuji rlizné latky napiiklad anti-
septické (stfibro) nebo regeneracni (kyselina
hyaluronova). Aplikuji se opakované na spodi-
nu rany v tenké vrstvé nebo mohou byt jemné
vmasirovany do pokozky (Obr. 5) (7).

Neadherentni mfizky
a antiseptické mfizky

Neboli také sitové materialy se vyzna-
Cuji svoji strukturou s rzné velkymi oky.
Jsou flexibilni, matrice mGze byt doplnéna
dalsi latkou, napfiklad masti nebo anti-
septickou latkou. Lze je pouzit jako nosic
(vehikulum) pro dalsi materidl. Podle typu
terapeutického kryti patfi obvykle k cenové
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pfijatelnym materialim, vhodnym k castéj-

Sim prevazim.

Kompaktni materialy

Neboli pevné, celistvé materidly, maji
rdznou flexibilitu. V oblasti genitalii u muza
je mozné pouzit tzv. polymery standardniho
provedeni, tenké polymery, pfipadné polymery
impregnované silikonem ke snizeni adherence
ke spodiné rany a pokozky. Nékteré typy po-
lymerG maji okraje s fixaci tzv. border (Obr. 6).
Vzhledem k cené a Ucinku materidlu (podpora
proliferace, epitelizace) se prevaz téchto mate-
ridl pohybuje od dvou a vice dnli s ohledem
na hygienu. Polymery se mohou kombinovat
s hydrogely, mastmi nebo krémy.

Fototerapie

Fototerapie jako metoda pouzivéd mo-
nochromatické svétlo (Zepter, Biotherapy aj.)
a je vhodnou samostatnou nebo doplnujici
intervenci pfi prevenci a |é¢bé ran. Svételna
terapie se aplikuje pfed oSetfenim na spodinu
rany po obkladu roztokem nebo na o¢isténou
pokozku dvakrat az tfikrat denné po dobu 30
minut (Obr. 7) (9).

Fixace

Fixace terapeutickych prostfedkd v oblasti
genitdlii u muzd je zavisla na mobilité pacien-
ta. Prostredky typu spreje nebo pasty, které se
aplikuji k vysouseni a na léze bez exsudace, ne-
vyzaduji fixaci u lezicich pacientd. Uimobilnich
pacientd se savy materidl pfizpUdsobuje poloze
pacienta. Udrzeni (primarniho, sekundarniho)
materialu je mozné fesit plenkovymi kalhotkami

nebo prubanovymi (sitovymi) kalhotkami (8).

Shrnuti

V klinické praxi se rovnéz setkdvame
s poskozenim na genitaliich u muzd typu
dehiscence chirurgické rany, ulceracemi po

4. Andreassi L, Bilenchi R. Non-infectious inflammatory ge-
nital lesions. Clin Dermatol. 2014;32(2):307-314. doi: 10.1016/j.
clindermatol.2013.08.015. PMID: 24559568.

5. Roett MA, Mayor MT, Uduhiri K. A Diagnosis and ma-
nagement of genital ulcers. American Family Physi-
cian [online]. 2012;85(3):254-262 [cit. 2023-03-23]. ISSN
0002838X. Dostupné z: https://search.ebscohost.com/
login.aspx?direct=true&db=rzh&an=104519377&scope=
site.
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Obr. 6. Pouziti kompaktniho materidlu (polyme-
ru) soucasné s fixaci

radioterapii a dal$imi ranami. Ridké vazivo,
oblast bez moznosti drendze a tenkd kdze
genitalii maji sklony k povrchovym i hlubo-
kym poskozenim. Lokalni terapie probihd
stejnym zplsobem jako lé¢ba ran v jinych
lokalitach a jinych etiologiich, aviak s ¢astymi
prevazy. Indikace terapeutickych materiald
se fidi podle stadia vyvoje rany, typu spodiny
rany, exsudace nebo bakteridlni zatéze. Je
nutné zdlraznit, Ze jako u vsech typu ran lo-
kalnilécbu ovliviiuje a doprovazi systémova

terapie pacienta.

Autorka prohlasuje, Ze zpracovdni ¢ldnku
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6. Stryja J. Repetitorium hojenf ran. Geum. 2016. 380 s. ISBN
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8.Koutna M, Salovd R, Dvorakové S. Osetteni poranéni, ulce-
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Zkracena informace o pripravku Betmiga (mirabegron) ho mocového

Slozeni: Jedna tableta s prodiouzenym uvoliiovanim obsahuje mirabegronum 25 mg nebo 50 mg. Indikace: Symptomaticka lécba urgence, zvySené
frekvence moceni a/nebo urgentni inkontinence, které se mohou vyskytnout u dospélych pacientd se syndromem hyperaktivniho mocového méchyre
(OAB). Davkovani a zptisob podani: Dospéli (véetné starsich pacientll): 50 mg jednou denné. Tableta se zapi tekutinami, polyka cela, nesmi se kousat,
délit, drtit. MiiZe byt uzivana s jidlem nebo nezavisle na jidle. Pediatrickd populace: Bezpecnost a Ucinnost mirabegronu do 18 let véku nebyla dosud stano- == . ™
vena. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou litku. Zavazng nelécend hypertenze definovand jako systolicky krevni “se Betmlg a

tlak 2180 mm Hg a/nebo diastolicky krevni tlak 2110 mm Hg. Zvlastni upozornéni a opatieni pro poutiti: Insuficience ledvin: Pripravek Betmiga mirabegronum

nebyl studovan u pacientd v terminaiim stadiu sehani ledvin (GFR <15 ml/min/1,73 m* nebo pacienti vyzadujici hemodialyzu), a proto se jeho pouzivani u této populace pacientti nedoporucuje. U pacientd se
zavaznym poskozenim ledvin (GFR 15 a2 29 ml/min/1,73 m?) je k dispozici omezené mnozstvi tdaji; na zakladé farmakokinetické studie se u této populace doporucuje snizeni davky na 25 mg. Pouzivani tohoto
pripravku se nedoporucuje u pacientd se zavaznym poskozenim ledvin (GFR 152229 ml/min/ 1,73 m?), keeff soucasné uzivaj siné inhibitory CYP3A. Insuficience jater: Pripravek Betmiga nebyl studovan u pacientd
se zavaznym poskozenim jater (Child-Pugh tfida C), a proto se jeho pouzivani u této populace pacientti nedoporucuje. Pouzivani tohoto pripravku se nedoporucuje u pacientl se stredné zavaznym poskozenim jater
(Child-Pugh B), kterf soucasné uzivaji silné inhibitory CYP3A. Hypertenze: Mirabegron miize zvysit krevni tlak. Krevni tlak by mél byt méfen pfi zahdjeni lécby a poté pfi 1écbé mirabegronem pravidelné sledovan, zej-
ména u pacientd s hypertenzi. U pacientli s hypertenzi 2. stupné (systolicky krevni tlak > 160 mm Hg a/nebo diastolicky krevni tlak 2 100 mm Hg) je k dispozici omezené mnozstvi Udajdl. Pacienti s vrozenym nebo
ziskanym prodlouzenim QT intervalu: Pfi pouzivani pripravku Betmiga v terapeutickych davkach nebylo v klinickych studiich prokazano Kiinicky relevantnf prodlouzeni QT intervalu. Nicméné, vzhledem k tomu, Ze paci-
enti se znamou anamnézou prodlouzeni QT intervalu, nebo pacienti, ktef{ uzivaji 1éky, o nichz je zndmo, Ze prodluzuji QT interval, nebyli do téchto studif zafazeni, neni Ucinek mirabegronu u téchto pacientli znam.
Pri podavani mirabegronu témto pacienttim je treba dbat zvySené opatrnosti. Pacienti s obstrukcl vytoku z mocového méchyre a pacienti uzivaici antimuskarinika k Iécbé OAB: Béhem postmarketingového sledovani
pacientd, uzivajicich mirabegron, byla hiasena retence modi u pacientd s obstrukci vytoku z mocového méchyre (BOO) a u pacientd, ktefi uzivaji antimuskarinika, lécivé pripravky k1écbé OAB. V kontrolované klinické
studii bezpecnosti u pacientti s BOO lécenych pripravkem Betmiga nebylo prokézano zvySeni retence modi, nicméné, pripravek Betmiga by mél byt podavan u pacientd s Klinicky zavaznym BOO s opatrnosti. Pripravek
Betmiga by mél byt podavan s opatrnosti i u pacientli uzivajicich antimuskarinika, 1écivé pripravky k [écbé OAB. Interakee: Klinicky relevantni lékové interakce mezi mirabegronem a lécivymi pipravky, které in-
hibuji, ovliviui nebo jsou substratem pro jeden z izoenzymd nebo prenasecti CYP se neocekavaji, kromé inhibicnho Ucinku mirabegronu na metabolismus substratd CYP2D6. Betmiga je mirny a Casové zavisly in-
hibitor CYP2D#6 a slaby inhibitor CYP3A. Pfi podavani mirabegronu s inhibitory CYP2D6 nebo u pacientd, kteri maji pomaly metabolismus CYP2D6 neni nutnd zadna Uprava davky mirabegronu. Je zapotiebi
opatrnosti, pokud je mirabegron podavan soucasné s lécivymi pripravky, které maji tizky terapeuticky index a jsou vyznamné metabolizovany CYP2D6. U pacientd, ktefi zacinaji uzivat kombinaci pripravku Betmiga a
digoxinu, by méla byt zpocatku predepsana nejnizsi davka digoxinu. K ziskani pozadovaného Klinického tcinku je tieba monitorovat sérové koncentrace digoxinu a pouzit je pro titraci davky digoxinu. Latky, které
plisobi jako induktory CYP3A nebo P-gp sniuii plazmatickou koncentraci mirabegronu, neni nutna Zadna Uprava davky mirabegronu pfi podavani s terapeutickymi davkami rifampicinu nebo jinych CYP3A nebo P-gp
induktort. Pfi kombinaci pripravku se substraty citlivymi k P-gp by mél byt zvazovan potencidl pro inhibici substratu P-gp mirabegronem. ZvySeni expozice mirabegronu v disledku lékovych interakef méze byt spo-
jeno se zvySenim tepové frekvence. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Nedoporucuje se podavat téhotnym zenam a zenam, které mohou otéhotnét a nepouzivajf antikoncepci. Béhem kojent by pripravek nemél byt
podavan. Vliv na fertlitu neni stanoven. Nezadouci a¢inky: Souhm bezpecnostniho profilu: Bezpecnost pripravku Betmiga byla hodnocena u 8433 pacientti s OAB, z nichz 5648 dostalo nejméné jednu davku mira-
begronu ve fazich 2/3 Klinického programu, a 622 pacientd dostavalo pfipravek Betmiga nejméné | rok (365 dni). Ve trech | 2tydennich, dvojité zaslepenyich, placebem kontrolovanych studiich faze 3 dokondilo lécbu
timto [écivym pripravkem 88 % pacientdi a 4 % pacient( prerusila lécbu v diisledku nezadoucich pithod. VétSina nezadoucich Gcinkd byla mimé az stredni zavaznosti. Nejastéjsi nezadouci ticinky hiasené u pacientd
lé¢enych pripravkem Betmiga 50 mg béhem i1 1 2tydennich, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanjch studitfize 3, jsou tachykardie a infekee mocowyich cest. Cetnost tachykardie byla 1,2 % u pacientt;, kteft
dostévali pripravek Betrmiga 50 mg, Tachykardie vedla k prerusent l6¢by u 0, % pacientt, ktef dostavali piipravek Betmiga 50 mg. Cetnost infekel mocovjch cest byla 2,9 % u pacientt;, kteff dostavali piipravek Bet-
miga 50 mg. Infekce mocovych cest nevedly k prerusent lécby u zadného z pacientd, ktef{ dostavali pripravek Betmiga 50 mg. Zavazné nezadouci icinky zahrnovaly fibrilai sin (0,2 %). Nezadoucf Gcinky pozorované
v pribéhu jednorocni (dlouhodobé) studie s aktivnim kompardtorem (muskarinovym antagonistou) byly podobného druhu a zavaznosti jako ty, které byly pozorovany ve tfech | 2tydennich, dvojité zaslepenych,
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