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SLOVO ÚVODEM
Já, my, medicína a umělá inteligence

Já, my, medicína a umělá inteligence

Byl jsem požádán o úvahu na toto téma. Děkuji 

za důvěru a věřím, že ji tentokrát naplno zklamu. 

Nicméně chutě do toho!

Ken Wilber napsal pozoruhodnou knihu 

„Stručná historie všeho“ a já se jeho myšlenek na 

začátek chytím. Přidělil našemu světu kvadranty, 

a jak se sluší na tento útvar, jsou čtyři: pravá a levá 

strana, horní a dolní polovina. Napravo je objek-

tivní poznání, nahoře moje, dole společné. Příklad: 

vidím psa, cítím ho, mohu ho pohladit, to vše je 

můj poznatek. Totéž dole vidí mé okolí, všichni, 

kdo na tom mají účast. Nikdo (pokud není v LSD) 

tam nevidí slona.

Vlevo je cítění: mám psy rád, bojím se jich, ten-

hle se mi jeví sympatický nebo protivný, příjemný 

nebo nebezpečný. Dole je vnímání společnosti. 

U nás je mnohem víc psů než jinde, máme je te-

dy víc v lásce, zatoulaný pes přijde do útulku, ne 

pohodnému. Na stáži v Oxfordu jsem dva týdny 

uvažoval, co mi tam připadá tak divné, a přišel jsem 

na to: nepotkal jsem jediného psa.

Umělá inteligence bude nabitá všemi informa-

cemi, které jsou dostupné, a některé si navíc opatří 

sama. Já i my budeme mít knihovnu, jakou jsme do-

sud neměli, a informaci na ťuknutí prstem. Otázka 

je, zda to je dobré. Mozek spáchá dvojí prostřih: 

první radikální ve třech letech, aby se z nadbytku 

informací nezbláznil, a druhý během dospívání, aby 

se místo získávání znalostí a dovedností, učil s těmi-

to zacházet. Umělá inteligence nebude prostříhaná. 

Jako by už dnes nestačil tisícislovný příbalový leták 

vypočítávající desítky možných komplikací.

Zajímavé budou také otázky položené té ba-

bě Vševědce. Vzpomínám na mrtvou kočku Karla 

Michala, která na otázku z  rádia, jak zabránit 

radikálně nákazám obilovin, odpověděla přísně 

logicky: „Staré spálit, nové nepěstovat.“ Zodpoví 

umělá inteligence v rámci systémové teorie, zda 

je tu něco výš než člověk a co to je? Nutně řekne: 

Určitě je. A co to s naší racionalitou a s naší celou 

pravou stranou udělá? A jak to budeme prožívat?! 

Až se dozvíme, že je Bůh???

Umělá inteligence nemůže mít emoce. Je mož-

né ji naprogramovat, aby věděla, co je úzkost, ale 

nikdy nebude mít příležitost úzkost zažít. V tom je 

její ne-výhoda. Bude myslet a nebude cítit. Čapkova 

představa, že ji naučíme bolesti (R.U.R.), se jeví ne-

reálná. Myslím, že nám bude velice užitečná, ale 

podobně jako s dynamitem či rozbíjením atomu 

se s ní musíme naučit zacházet.

 MUDr. Radkin Honzák, CSc.
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Zkrácená informace o léčivém přípravku
Název přípravku: KEYTRUDA® 25 mg/ml koncentrát pro infuzní roztok. Kvalitativní a kvantitativní složení: Injekční lahvička se 4 ml koncentrátu obsahuje pembrolizumabum 100 mg. Pomocné látky: Sacharóza, histidin, 
polysorbát 80, monohydrát hydrochloridu-histidinu, voda pro injekci. Indikace: Přípravek KEYTRUDA je indikován k léčbě: 1. v monoterapii dospělých a dospívajících ve věku 12 let a starších s pokročilým (neresekovatelným nebo 
metastazujícím) melanomem; 2. v monoterapii k adjuvantní léčbě dospělých a dospívajících ve věku 12 let a starších s melanomem stadia IIB, IIC nebo III, kteří podstoupili kompletní resekci; 3. v monoterapii v první linii metastazujícího 
nemalobuněčného karcinomu plic (NSCLC) u dospělých, jejichž nádory exprimují PD-L1, se skóre nádorového podílu (TPS) ≥50% bez pozitivních nádorových mutací EGFR nebo ALK; 4. v kombinaci s chemoterapií pemetrexedem a platinou 
v první linii u metastazujícího neskvamózního NSCLC u dospělých, jejichž nádory nevykazují pozitivní mutace EGFR nebo ALK; 5. v kombinaci s karboplatinou a (nab)paklitaxelem v první linii u metastazujícího skvamózního NSCLC u dospělých; 
6. v monoterapii u lokálně pokročilého nebo metastazujícího NSCLC u dospělých, jejichž nádory exprimují PD-L1 s TPS ≥1%, a kteří již byli léčeni nejméně jedním chemoterapeutickým režimem. Pacienti s pozitivními nádorovými mutacemi 
EGFR nebo ALK musí být také předtím, než dostanou přípravek KEYTRUDA, léčeni cílenou terapií; 7. v monoterapii   u dospělých a pediatrických pacientů od 3 let s relabujícím nebo refrakterním klasickým Hodgkinovým lymfomem, u nichž 
selhala autologní transplantace kmenových buněk (ASCT), nebo byli léčeni alespoň dvěma předchozími terapiemi, přičemž ASCT není možností léčby; 8. v monoterapii u lokálně pokročilého nebo metastazujícího uroteliálního karcinomu u 
dospělých, kteří již byli léčeni chemoterapií obsahující platinu; 9. v monoterapii u lokálně pokročilého nebo metastazujícího uroteliálního karcinomu u dospělých, u kterých není chemoterapie obsahující cisplatinu vhodná a u kterých nádory 
vykazují expresi PD-L1 s kombinovaným pozitivním skóre (CPS) ≥10; 10. v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapií platinou a fl uoruracilem (5-FU) v první linii u  metastazujícího nebo neresekovatelného recidivujícího skvamózního 
karcinomu hlavy a krku (HNSCC) u dospělých, jejichž nádory exprimují PD-L1 s CPS ≥ 1; 11. v monoterapii u recidivujícího nebo metastazujícího HNSCC u dospělých, jejichž nádory exprimují PD-L1 s TPS ≥ 50%, a kteří podstupují nebo 
podstoupili chemoterapii obsahující platinu; 12. u dospělých v kombinaci s axitinibem v první linii  u  pokročilého renálního karcinomu (RCC); 13. v kombinaci s lenvatinibem v první linii  u  pokročilého RCC u dospělých; 14. v monoterapii 
k adjuvantní léčbě dospělých s RCC se zvýšeným rizikem rekurence po nefrektomii, nebo po nefrektomii a resekci metastatických lézí; 15. Nádory MSI-H/dMMR. Kolorektální karcinom (CRC), v monoterapii pro dospělé s MSI-H nebo dMMR CRC: 
- v první linii metastazujícího CRC, - po předchozí kombinované léčbě založené na fl uorpyrimidinu u neresekovatelného nebo metastazujícího CRC; Nádory kromě CRC, v monoterapii k léčbě následujících MSI-H nebo dMMR nádorů u dospělých 
s: - pokročilým nebo recidivujícím endometriálním karcinomem, u kterých došlo k progresi onemocnění při nebo po předchozí léčbě založené na platině v jakémkoli režimu léčby a kteří nejsou kandidáty pro kurativní chirurgickou léčbu nebo 
radioterapii, - neresekovatelnými nebo metastazujícími nádory žaludku, tenkého střeva nebo žlučových cest, u kterých došlo k progresi onemocnění během nebo po alespoň jedné předchozí léčbě; 16. v kombinaci s chemoterapií na bázi platiny 
a fl uorpyrimidinu v první linii k léčbě pacientů s lokálně pokročilým neresekovatelným nebo metastazujícím karcinomem jícnu nebo HER-2 negativním adenokarcinomem gastroezofageální junkce u dospělých, jejichž nádory exprimují 
PD-L1 s CPS ≥ 10; 17. v kombinaci s chemoterapií v neoadjuvantní léčbě a následně po chirurgické léčbě v monoterapii v adjuvantní léčbě  u  dospělých s lokálně pokročilým nebo časným stadiem triple-negativního karcinomu prsu (TNBC) 
s vysokým rizikem recidivy; 18. v kombinaci s chemoterapií  u  lokálně rekurentního neresekovatelného nebo metastazujícího TNBC u dospělých, jejichž nádory exprimují PD-L1 s CPS ≥ 10 a kteří dosud nebyli léčeni chemoterapií pro 
metastatické onemocnění; 19. v kombinaci s lenvatinibem u pokročilého nebo rekurentního endometriálního karcinomu u dospělých, u nichž došlo k progresi onemocnění během předchozí léčby terapií obsahující platinu v jakémkoli režimu 
nebo po ní a kteří nejsou kandidáty na chirurgický zákrok nebo ozařování; 20. v kombinaci s chemoterapií s nebo bez bevacizumabu  u  perzistentního, recidivujícího nebo metastazujícího karcinomu děložního hrdla u dospělých, jejichž nádory 
exprimují PD-L1 s CPS ≥ 1. Dávkování a způsob podání: Doporučená dávka přípravku KEYTRUDA u dospělých je 200 mg každé 3 týdny nebo 400 mg každých 6 týdnů. Doporučená dávka přípravku KEYTRUDA v monoterapii u 
pediatrických pacientů ve věku od 3 let výše s cHL nebo pacientů od 12 let výše s melanomem je 2 mg/kg tělesné hmotnosti (bw - bodyweight) (až do maximální dávky 200 mg) každé 3 týdny. Dávka se podává intravenózní infuzí po dobu 
30 minut. Při podávání přípravku KEYTRUDA v rámci kombinace s chemoterapií je nutno přípravek KEYTRUDA podávat první. Pacienty je nutno přípravkem KEYTRUDA léčit do progrese nemoci nebo do vzniku nepřijatelné toxicity (a až po 
maximální dobu trvání léčby, pokud je to pro indikaci specifi kováno). Byly pozorovány atypické odpovědi (tj. počáteční přechodné zvětšení nádoru nebo vznik nových malých lézí během prvních několika měsíců, následované zmenšením 
nádoru). Klinicky stabilní pacienty s počátečními známkami progrese nemoci se doporučuje léčit dál, dokud se progrese nepotvrdí. Další podrobné informace ohledně dávkování a trvání léčby v jednotlivých indikacích udává Souhrn údajů o 
přípravku (SPC). Dávkování přípravků v kombinaci s pembrolizumabem viz SPC pro souběžně použitá léčiva. Zvláštní upozornění: Vyhodnocení stavu PD-L1: Při hodnocení stavu tumoru s ohledem na PD-L1 je důležité zvolit dobře 
validovanou a robustní metodiku. Aby se zlepšila sledovatelnost biologických léčivých přípravků, má se přehledně zaznamenat název podaného přípravku a číslo šarže. Imunitně zprostředkované nežádoucí účinky:U pacientů, kterým 
byl podáván pembrolizumab, se vyskytly nežádoucí účinky související s imunitou, včetně závažných a fatálních, většina z nich byla reverzibilní a zvládla se přerušením podávání pembrolizumabu, podáním kortikosteroidů a/nebo podpůrnou 
léčbou. Mohou se vyskytnout nežádoucí účinky postihující současně více tělesných systémů, např. pneumonitida, kolitida, hepatitida, nefritida, endokrinopatie, kožní nežádoucí účinky, další nežádoucí účinky podrobně uvedeny v SPC. 
Pembrolizumab musí být trvale vysazen při jakémkoli imunitně zprostředkovaném nežádoucím účinku stupně 3, který se opakuje, nebo při jakékoli imunitně zprostředkované nežádoucí toxicitě stupně 4, kromě endokrinopatií, které jsou 
zvládnuty hormonální substitucí. Pembrolizumab může být znovu nasazen po 12 týdnech po poslední dávce přípravku KEYTRUDA, pokud se nežádoucí účinek zlepší na stupeň ≤ 1 a dávka kortikosteroidů byla redukována na ≤ 10 mg 
prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den. Léčba pembrolizumabem může u příjemců transplantovaných solidních orgánů zvýšit riziko rejekce, je nutné zvážit benefi t/risk. U pacientů s cHL, podstupujících alogenní transplataci kostní dřeně, 
byly pozorovány případy GVHD a VOD. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku. Interakce: Nebyly provedeny žádné formální farmakokinetické studie lékových interakcí. Pembrolizumab se 
odstraňuje z oběhu katabolizací, žádné metabolické lékové interakce se nepředpokládají. Před nasazením pembrolizumabu je nutno se vyhnout podávání systémových kortikosteroidů nebo imunosupresiv, a to kvůli jejich potenciálnímu vlivu 
na farmakodynamickou aktivitu a účinnost pembrolizumabu. Systémové kortikosteroidy nebo jiná imunosupresiva však lze používat po nasazení pembrolizumabu k léčbě imunitně zprostředkovaných nežádoucích účinků. Těhotenství, 
kojení: Údaje o podávání pembrolizumabu těhotným ženám nejsou k dispozici. Ženy ve fertilním věku musí během léčby a nejméně 4 měsíce po poslední dávce pembrolizumabu používat účinnou antikoncepci. Není známo, zda se 
pembrolizumab vylučuje do lidského mateřského mléka. Je nutno se rozhodnout, zda přerušit kojení nebo vysadit pembrolizumab. Nežádoucí účinky: Velmi časté (≥ 1/10): infekce močových cest, anémie, neutropenie, trombocytopenie, 
leukopenie, hypotyreóza, snížení chuti k jídlu, hypokalémie, insomnie, bolest hlavy, závrať, periferní neuropatie, dysgeuzie, hypertenze, dyspnoe, kašel, dysfonie, průjem, bolest břicha, nauzea, zvracení, zácpa, vyrážka, pruritus, alopecie, 
muskuloskeletální bolest, myozitida, artralgie, bolest v končetině, únava, astenie, edém, pyrexie, zvýšení ALT, AST, lipázy a kreatininu v krvi; Časté (≥ 1/100 až < 1/10): pneumonie, lymfopenie, febrilní neutropenie, reakce spojená s infúzí, 
hypotyreóza, tyreoiditida, adrenální insufi cience, hypokalemie, hypokalcemie, hyponatremie, letargie, suché oko, srdeční arytmie (včetně fi brilace síní), pneumonitida, kolitida, suchá ústa, hepatitida, těžké kožní reakce, suchá kůže, erytém, 
vitiligo, ekzém, akneiformní dermatitida, myozitida, artritida, nefritida, akutní poškození ledvin, onemocnění podobné chřipce, zimnice, hyperkalcemie, zvýšení ALP, bilibrubinu v krvi. Udána vždy nejvyšší frekvence výskytu. Přípravek 
KEYTRUDA, v monoterapii nebo v kombinované terapii, je nutno trvale vysadit při nežádoucích účincích stupně 4 nebo recidivujících imunitních nežádoucích účincích stupně 3, pokud není v tabulce 1 SPC uvedeno jinak. Podrobnější informace 
o výskytu a úpravách dávky při léčbě v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapií, axitinibem či lenvatinibem viz SPC přípravků. Při hematologické toxicitě stupně 4, pouze u pacientů s cHL, se přípravek KEYTRUDA musí vysadit do zlepšení 
nežádoucích účinků na stupeň 0 až 1. Upozornění: Pembrolizumab může mít mírný vliv na schopnost řídit motorová vozidla a obsluhovat stroje. Po podání pembrolizumabu byla hlášena únava. Doba použitelnosti: 2 roky. Z 
mikrobiologického hlediska má být přípravek, jakmile se naředí, použit okamžitě. Není-li použit okamžitě, chemická a fyzikální stabilita přípravku po otevření před použitím byla prokázána na dobu 96 hodin při 2 až 8 °C. Uchovávání: 
Uchovávejte v chladničce (2 až 8 °C). Balení: Jedna injekční lahvička 10ml se 4 ml koncentrátu obsahuje 100 mg pembrolizumabu. Držitel rozhodnutí o registraci: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, 
Nizozemsko. Kontaktní e-mail: dpoc_czechslovak@merck.com. Registrační číslo: EU/1/15/1024/002. Datum poslední revize textu: 16. 3. 2023. RCN 000024895-CZ; 000024622-CZ. Způsob výdeje: Vázán na lékařský předpis. 
Způsob úhrady: Léčivý přípravek je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění (indikace 1,2,3,4,5,8,10,15-pouze MSI-H/DMMR metastazující CRC v 1. linii, 17, 18, 19, 20) více na www.sukl.cz.
Dříve než přípravek předepíšete, seznamte se prosím s úplným souhrnem údajů o přípravku, který naleznete na adrese: Merck Sharp & Dohme s.r.o., Na Valentince 3336/4150 00 Praha 5 nebo na stránkách Evropské agentury pro léčivé 
přípravky http: //ema.europa.eu/. 
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V léčbě metastatického kastračně rezistentního karcinomu prostaty máme k dispozici několik různých typů systémové léčby. 
Čím více linií terapie použijeme, tím lze život pacientů více prodloužit. U pacientů ale postupně dochází k progresi onemocnění, 
i přes podanou léčbu. Hledají se proto další postupy, které by prodloužily přežití pacientů s metastatickým kastračně rezistentním 
karcinomem. PARP [poly(ADP-ribóza)polymeráza] inhibitory prokázaly účinnost jak v monoterapii, tak v kombinaci s ARTA léčbou 
u těchto pacientů. Nejzralejší data máme dosud k dispozici s PARPi olaparibem. 

Klíčová slova: kastračně rezistentní karcinom prostaty, metastázy, PARP inhibitory, olaparib, talazoparib.

PARP inhibitors in treating metastatic castration-resistant prostate cancer

Several different types of systemic therapy are available for the treatment of metastatic castration-resistant prostate cancer. The more 
lines of therapy are used, the more patients’ lives can be prolonged. However, despite receiving treatment, patients gradually develop 
disease progression. Therefore, other treatment modalities are being sought that would prolong the survival of patients with metastatic 
castration-resistant prostate cancer. PARP (poly(ADP-ribose)polymerase) inhibitors have been shown to be effective in these patients 
both in monotherapy and in combination with ARTA therapy. The most recent data have been available for the olaparib PARP inhibitor.  

Key words: castration-resistant prostate cancer, metastases, PARP inhibitors, olaparib, talazoparib.

Úvod do problematiky
Zhoubné nádory prostaty patří mezi nej-

častější onkologická onemocnění u mužů (1). 

Necelých 20 % nových případů se diagnosti-

kuje v metastatickém stadiu, další nemocní 

do tohoto stadia dospějí z původně lokalizo-

vaného onemocnění. Nejčastějším místem 

metastatického postižení je skelet, dále lze 

pozorovat postižení lymfatických uzlin, ale 

i výskyt viscerálních metastáz. Metastatický 

karcinom prostaty je z počátku hormonálně 

senzitivní onemocnění. I přes úvodní hormo-

nální senzitivitu dochází postupně k poklesu 

citlivosti na primární hormonální léčbu, která 

se projeví elevací PSA, klinickou či radiologic-

kou progresí. Onemocnění definujeme jako 

metastatický kastračně rezistentní karcinom 

prostaty (mCRPC). Standardem léčby mCRPC 

byla od roku 2004 chemoterapie založená 

na podání docetaxelu (2). V posledních le-

tech došlo k výraznému rozšíření léčebných 

možností v oblasti chemoterapie (kabazita-

xel), vývoji nových radiofarmak (radium 223) 

a hlavně léčby cílené na androgenní receptor 

(takzvaná ARTA) (3, 4). Tuto léčbu aktuálně 

představují v klinické praxi dva používané 

preparáty: abirateron a enzalutamid (5–8). 

Z výčtu léčebných možností je zřejmé, že 

nemocným s mCRPC můžeme nabídnout 

několik linií léčby. Je prokázanou skutečnos-

tí, že nemocní, kteří absolvují větší počet 

linií léčby mCRPC, mají delší celkové přežití. 

Stanovení optimální sekvence léčby mCRPC 

v klinické praxi ztěžuje skutečnost, že mnoho 

molekulárních prediktivních faktorů zatím 

nelze běžně využít. V denní praxi proto mu-

síme vycházet hlavně z klinických parametrů: 

výkonnostní stav (PS), přítomnost komorbi-

dit, symptomy mCRPC, lokalizace metastáz 
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(kostní, viscerální). Neméně důležité je brát 

v úvahu i potenciální toxicitu terapie.

I přes skutečnost, že výše zmíněné léčeb-

né postupy významně prodloužily celkové 

přežití (OS), u velké většiny nemocných do-

chází postupně k další progresi onemocnění. 

Hledají se proto další postupy, jak zlepšit 

léčebné výsledky pacientů s mCRPC. Jednou 

z možností je zavedení nových skupin léků 

do léčebného algoritmu mCRPC, případně 

jejich kombinace s  již stávajícími látkami. 

Mezi novější molekuly patří takzvané PARP 

[poly(ADP-ribóza)polymeráza] inhibitory 

(PARPi). Mechanismus účinku PARPi spočívá 

v inhibici enzymů, které opravují poškozenou 

DNA. Mutace v genech opravujících DNA se 

vyskytují u karcinomu prostaty v 11–33 %, 

nejčastěji je zastoupena mutace v  genu 

BRCA2 (5,3 %) (9). Nejvíce dat u  pacientů 

s mCRPC máme k dispozici s PARPi olapari-

bem a talazoparibem.

Monoterapie PARPi  
v léčbě mCRPC

Olaparib je účinným inhibitorem skupi-

ny enzymů PARP1-3. Prokázal účinek u řady 

maligních onemocnění v rámci preklinických 

studií. Může být indikován jako monoterapie 

i v kombinaci s jinou onkologickou léčbou (10). 

Dosud je dominantní indikací olaparibu v ČR 

karcinom ovaria či prsu. Většinou je vyžadová-

no stanovení germinální či somatické BRCA 1 

nebo 2 mutace (11, 12). Další diagnózou, kde 

byl účinek olaparibu zkoumán, je karcinom 

prostaty. 

V roce 2020 byly publikovány výsledky 

klinické studie 3. fáze PROfound, která hod-

notila účinek olaparibu u pacientů s mCRPC 

po předchozí terapii ARTA. Nemocní museli 

mít alteraci genů podílejících se přímo nebo 

nepřímo na opravě DNA pomocí mechanismu 

homologní rekombinace. Kohorta A činila 245 

pacientů s alterací genů BRCA1, BRCA2 nebo 

ATM, nebo byly změny v dalších genech (ko-

horta B – 142 pacientů). Pacienti byli rando-

mizováni v poměru 2 : 1 k podání olaparibu 

(300 mg 2× denně) nebo ARTA (abirateron 

1 000 mg/den + prednison 5 mg 2× denně ne-

bo enzalutamid 160 mg/den). Primárním cílem 

bylo zhodnocení přežití bez známek progrese 

pomocí zobrazovacích vyšetření (ibPFS) v ko-

hortě pacientů A. Podání olaparibu význam-

ně prodloužilo v kohortě A ibPFS (7,4 vs. 3,6 

měsíce; HR 0,34, 95% CI 0,25–0,47), jako i vý-

znamné prodloužení OS (18,5 vs. 15,1 měsíce; 

HR 0,64, 95% CI 0,43–0,97). Podobně podání 

olaparibu mělo významný vliv i v rámci hod-

nocení dalších cílů klinické studie jako vyšší 

počet celkové léčebné odpovědi či prodlou-

žení doby do objevení bolesti. Medián ibPFS 

či OS byl významně prodloužen u pacientů 

léčených olaparibem i v rámci celé populace 

(kohorta A + B). V podskupinové analýze byl 

prokázán benefit olaparibu na prodloužení 

OS i ibPFS bez ohledu na věk, lokalizaci me-

tastatického postižení, předchozího podání 

chemoterapie, vstupní hodnoty PSA. Největší 

přínos olaparibu v kohortě A byl prokázán 

u pacientů s BRCA2 mutací (celkem se jednalo 

80 pacientů – 49 % léčených olaparibem v ko-

hortě A). U pacientů léčených olaparibem se 

vyskytla toxicita stupně 3–4 u 51 % pacientů 

s 21% výskytem anémie. Mezi další projevy 

léčby olaparibem patřila nevolnost, zvracení, 

průjem, únava, pokles hmotnosti a jiné. U 11 

pacientů byla popsaná plicní embolie (13). 

Kritika studie se může týkat skutečnosti, že 

u pacientů v kontrolním ramenu může existo-

vat zkřížená rezistence vzhledem k předchozí 

terapii ARTA. 

Talazoparib je inhibitor enzymů PARP 1 

a 2. Aktuálně v ČR je talazoparib indikován 

jako monoterapie k léčbě dospělých pacientů 

se zárodečnými mutacemi BRCA1/2, kteří 

mají HER2-negativní, lokálně pokročilý nebo 

metastazující karcinom prsu (10). Účinek mo-

noterapie talazoparibu u pacientů s mCRPC 

hodnotila klinická studie 2. fáze TALAPRO-1. 

Zahrnutí pacienti měli detekované alterace 

v genech podílejících se na homologní re-

kombinaci DNA. Talazoparib byl podáván 

v dávce 1 mg/den (0,75 mg/den v případě 

horších ledvinných funkcí). Při mediánu 

sledování 16,4 měsíce byla zjištěna celková 

léčebná odpověď (primární cíl) u 29,8 % pa-

cientů. Mezi nejčastější toxicitu stupně 3–4 

patřila anémie (31 %) (14).

Kombinace PARPi a ARTA 
v léčbě mCRPC

Po průkazu účinnosti PARPi v monote-

rapii se začala diskutovat i možnost kom-

binační léčby PARPi u pacientů s mCRPC. 

Preklinické modely potvrdily protinádorový 

účinek kombinace PARPi s ARTA. Možným 

mechanismem účinku zmíněné kombinace 

je pozitivní koregulace signalizace pomocí 

androgenního receptoru nebo inhibice tran-

skripce genů podílejících se na homologní 

rekombinaci. Dalším účinkem působení mů-

že být vliv non-genetických mechanismů 

na zvýšení senzitivity k PARPi. V roce 2022 

byly publikovány výsledky klinické studie 

3. fáze PROpel, která hodnotila kombinaci 

olaparib s abirateronem versus abirateron 

s placebem u pacientů léčených první li-

nií mCRPC. Nemocní mohli být předléčení 

docetaxelem v rámci hormon senzitivního 

onemocnění. Celkem bylo hodnoceno 796 

pacientů v poměru 1 : 1, dávkování olaparibu 

bylo standardní (300 mg 2× denně), podob-

ně jako ve studii PROfound. Primárním cílem 

klinické studie bylo stanovení ibPFS. Mezi 

stratifikační faktory studie patřila dřívější 

chemoterapie docetaxelem a lokalizace me-

tastatického postižení (kostní vs. viscerální 

vs. jiné). Do klinické studie byli zahrnuti ne-

mocní převážně vyššího Gleason skóre (GS 

8–10 u 2/3 nemocných). Prevalence mutace 

BRCA1 byla u 2,3 % a BRCA2 u 9,5 % pacientů 

léčených olaparibem. Kombinace olaparibu 

a abirateronu významně prodloužila medián 

ibPFS jak při vyhodnocení investigátory (24,4 

vs. 16,6 měsíce; HR 0,66, 95% CI 0,54–0,81, 

Obr. 1), tak i při zpracování nezávislými hod-

notiteli (27,6 vs. 16,4 měsíce; HR 0,61, 95% 

CI 0,49–0,74). Benefit kombinace olaparib + 

abirateron na prodloužení ibPFS byl proká-

zán bez ohledu na věk, celkový PS (0 vs. 1), 

předchozí aplikaci docetaxelu, lokalizaci 

metastáz či přítomnost genetických mutací 

genů podílejících se na homologní rekom-

binaci (15). Na výroční konferenci Evropské 

urologické asociace v  březnu 2023 bylo 

prezentováno prodloužení rPFS u pacientů 

asymptomatických či mírně symptomatic-

kých. Data ohledně OS byla prezentována na 

ASCO GU 2023. Kombinace olaparib + abira-

teron demonstrovala trend k významnému 

prodloužení OS ve srovnání s kombinací abi-

rateron + placebo (42,1 vs. 34,7 měsíce), HR 

0,81 (95% CI 0,81–1,00) (Obr. 2) (16). Medián 

OS nad 42 měsíců dosud nebyl pozorován 

v žádné jiné klinické studii hodnotící první 

linii léčby mCRPC. V rámci již zmíněné kon-

ference ASCO GU 2023 bylo v podskupinové 
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analýze prezentováno významné prodlou-

žení OS u pacientů s BRCA mutací (HR 0,29; 

95% CI 0,4–0,56). Při kombinované léčbě 

má důležitou roli i otázka, zda nedochází 

k dramatickému navýšení nežádoucích účin-

ků podávané terapie. Toxicita stupně 3–4 

byla pozorovaná u 55,8 % pacientů, z toho 

nejčastější byla anémie (16,1 %). 

Klinická studie 3. fáze TALAPRO-2 hodno-

tila kombinaci talazoparibu, tentokrát s enza-

lutamidem, podobně jako studie předchozí 

v první linii mCRPC. Letos na ASCO GU 2023 

byla prezentovaná první analýza této klinické 

studie. Kombinace významně prodloužila 

radiografické PFS (nedosaženo vs. 2,9 m; HR 

0,63, 95% CI 0,51–0,78), významnější vliv byl 

u pacientů s alterací v genech podílejících 

se na homologní rekombinaci DNA (27,9 vs. 

16,4 m; HR 0,46, 95% CI 0,3–0,7). Kombinace 

také prokázala vysoké procento dosažení 

léčebné odpovědi (61,7 %), z  toho 37,5 % 

kompletní. Mezi nejčastější nežádoucí účinek 

stupně 3–4 patřila anémie (17). Na konfe-

renci ASCO v květnu 2023 byly publikovány 

další výsledky této studie. Největší benefit 

v rPFS byl zaznamenán ve skupině pacientů 

s BRCA1 a 2 mutací ve srovnání s non-BRCA 

alteracemi (HR 0,68; 95% CI 0,11–0,36). Data 

k definitivnímu zhodnocení OS zatím nejsou 

zralá, nicméně se zdá trend k prodloužení 

OS u pacientů s genetickou alterací genů 

podílejících se na homologní rekombinaci 

(HR 0,69; 95% CI 0,46–1,03). 

Dalším PARPi hodnoceným v  léčbě 

mCRPC byl niraparib. V klinické placebem 

kontrolované studii 3. fáze MAGNITUDE byla 

hodnocena jeho kombinace s abirateronem. 

Do studie byly zařazeny kohorty pacientů 

s genetickými alteracemi genů podílejícími 

se na homologní rekombinaci, tak i pacienti 

bez průkazů těchto alterací. Primárním cí-

lem bylo stanovení rPFS u pacientů s BRCA1 

a 2 mutací a následně i u všech pacientů 

s genetickou alterací. Medián rPFA u pa-

cientů s BRCA1 a 2 mutací byl významně 

prodloužen (16,6 vs. 10,9 měsíce, 95% CI 

0,36–0,79; HR 0,53), podobně i v celé kohor-

tě pacientů s mutací (16,5 vs. 13,7 měsíce, 

95% CI 0,56–0,96, HR 0,73). U pacientů bez 

genetických alterací nebyl přínos kombina-

ce prokázán. Data ohledně celkového přežití 

zatím nejsou zralá (18). 

Závěr
Léčba mCRPC dosáhla významných 

pokroků za poslední roky. U pacientů se 

významně etablovala ARTA terapie, která 

představuje nejčastější používanou léčbu. 

Dosud se tato léčba indikuje jako mono-

terapie. Její výhodou je dobrá tolerance, 

nicméně časem u většiny pacientů dojde 

k progresi onemocnění (10). Možností, jak 

prodloužit dobu do progrese, je kombina-

ce ARTA terapie s novými postupy – PARPi. 

Klinické studie hodnotící kombinace olapa-

rib + abirateron a talazoparib + enzalutamid 

prokázaly významné prodloužení rPFS. Data 

na prodloužení OS zatím nemáme. Je proto 

k diskuzi, pro jakou skupinu pacientů bude 

kombinace ARTA s PARPi optimální volbou. 

Na podkladě dostupných dat se zdá, že pří-

nos bude mít kombinace hlavně u pacientů 

s BRCA1,2 mutací. 

Podle autora článku lze dále léčbu zvá-

žit u  nemocných v  dobrém celkovém PS 

s asymptomatickým onemocněním a součas-

ně s vyšší hodnotou PSA, kde lze předpoklá-

dat možnou rychlejší progresi onemocnění 

při monoterapii ARTA. Důležitým poselstvím 

je i účinnost u pacientů bez známek mutace 

v enzymech podílejících se na opravě DNA 

a relativně bezpečná snášenlivost kombina-

ce. Výhodou kombinace je navíc možnost 

perorálního podávání. 

Autor prohlašuje, že zpracování článku 

nebylo podpořeno žádnou společností.

Obr. 1.  Přežití bez známek progrese v klinické studii PROpel
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Obr. 2.  Celkové přežití v klinické studii PROpel
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Problematika řešení litiázy a striktur močovodu
MUDr. Jan Pulcer, MBA
Urologické oddělení, Sdružené zdravotnické zařízení Krnov

Urolitiáza je celosvětově rozšířeným onemocněním močového systému, které postihuje všechny věkové skupiny. V posledních 
několika desetiletích prevalence urolitiázy celosvětově narůstá a představuje závažný nejen medicínský, ale i sociálně ekonomický 
problém. Vzhledem k technologickému vývoji během posledních dvou desetiletí se ureteroskopická litotrypse stala celosvětově 
běžnou metodou léčby kamenů horních močových cest. Jedná se o velmi účinnou a minimálně invazivní metodu. Během endo-
skopického výkonu však může dojít k poranění ureteru, a to má za následek snížení peristaltiky v místě inzultu, stimulaci ureterální 
hypertrofie a iniciování zjizvení ve svalové vrstvě ureterální stěny, což má za následek vznik striktury. Samotná striktura může 
bránit normálnímu toku moči, která vede k hydronefróze, zjizvení ledvinového parenchymu, snížení funkce ledviny a u některých 
pacientů může dokonce vyvolat trvalou ztrátu renálních funkcí.

Klíčová slova: ureteroskopie, ureterální striktura, rizikové faktory.

Problematics of solving lithiasis and strictures of the ureter

Urolithiasis is a globally widespread disease of the urinary system affecting all age groups. In the last few decades, the prevalence 
of urolithiasis has been increasing worldwide and represents a serious medical but also a socioeconomic problem. Due to techno-
logical developments during the last two decades, ureteroscopic lithotripsy become a common method of treatment for upper 
urinary tract stones worldwide. It is a very effective and minimally invasive method. However, during an endoscopic procedure, 
injury to the ureter can occur which results in decreased peristalsis at the site of the insult, stimulation of ureteral hypertrophy, 
and initiation of scarring in the muscle layer of the ureteral wall, which leads to the formation of a stricture. The stricture itself can 
obstruct the normal flow of urine, resulting into hydronephrosis, scarring of renal parenchyma, decreased kidney function, and 
in some patients can even cause permanent loss of renal function.

Key words: ureteroscopy, ureteral stricture, risk factors.

Úvod
Urolitiáza je celosvětově rozšířeným one-

mocněním, které postihuje všechny věkové 

skupiny. V posledních letech prevalence urete-

rálních kamenů trvale narůstá a na jejich vzni-

ku se podílí mnoho faktorů, mezi které patří 

také změna stravovacích návyků s nárůstem 

obézních lidí v populaci. Prevalence urolitiázy 

se celosvětově pohybuje mezi 2–3 %, zatímco 

v České republice se pohybuje mezi 0,5–5,8 %. 

Velmi závažným problémem je recidiva one-

mocnění, která může být v desátém roce od 

výskytu konkrementu až 50 %. Vzhledem k to-

muto faktu urolitiáza představuje závažný 

nejen medicínský, ale i sociálně ekonomický 

problém (1). Vzhledem k technologickému vý-

voji během posledních dvou desetiletí se ure-

teroskopická litotrypse stala běžnou léčebnou 

metodou u konkrementů hlavně středního 

a dolního ureteru, jestliže selže konzervativní 

nebo farmakologická léčba (2). 

Jedná se o velmi účinnou a minimálně 

invazivní metodu. Vzhledem k vysoké úspěš-

nosti při řešení ureterolitiázy si tato metoda 

získala v této indikaci své místo jako jedna 

z metod první volby. I přes postupné vylep-

šování techniky a samotného nástroje může 

způsobit významné komplikace, které by ne-

měly být ignorovány. Močovod je malá, úzká, 

trubicovitá struktura, která dobře vyhovuje 

průchodu moči, ale ne zcela nezbytně tuhým 

předmětům, jako jsou konkrementy nebo ná-

stroje, v závislosti na velikosti (3). 

Právě během endoskopického výkonu 

může dojít k poranění ureteru, a to má za 

následek snížení peristaltiky v místě inzultu, 

stimulaci ureterální hypertrofie a iniciování 

zjizvení ve svalové vrstvě ureterální stěny, což 

má za následek vznik striktury. Samotná strik-

Cit. zkr: Urol. praxi. 2023;24(3):131-133

Článek přijat redakcí: 7. 2. 2023 

Článek přijat k publikaci: 12. 2. 2023

MUDr. Jan Pulcer, MBA

Urologické oddělení, Sdružené zdravotnické zařízení Krnov

J.Pulcer@seznam.cz

https://www.urologiepropraxi.cz/
https://doi.org/10.36290/uro.2023.059
mailto:J.Pulcer@seznam.cz


UROLOGIE PRO PRAXI  /  Urol. praxi. 2023;24(3):131-133  /  www.urologiepropraxi.cz132

PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
Problematika řešení litiázy a striktur močovodu

tura může bránit normálnímu toku moči, která 

vede k hydronefróze, zjizvení ledvinového 

parenchymu, snížení funkce ledviny a u někte-

rých pacientů může dokonce vyvolat trvalou 

ztrátu renálních funkcí (4). 

V literatuře se ještě můžeme setkat s ter-

mínem „tichá“ ureterální obstrukce, která se 

vyvíjí nenápadně a může vést k nevratnému 

selhání ledvin, pokud nejsou prováděna ru-

tinní pooperační sledování. Právě ureterální 

striktura je závažnou komplikací ureterální 

instrumentace, která může být spjata s odstra-

něním konkrementu. Lze ji definovat jako ja-

kýkoli proces, který způsobuje zúžení lumenu 

močovodu a může vést k funkční obstrukci (5). 

Incidence
Existuje významná rozmanitost v hlášení 

incidence tvorby ureterální striktury po urete-

rální instrumentaci.  Incidenci striktury urete-

ru ovlivňuje kromě rizikových faktorů vzniku 

striktur také strategie sledování pooperačním 

zobrazením. V některých studiích může být 

výskyt stenózy ureteru podhodnocen z dů-

vodu nedostatečného sledování. V literatuře 

je uváděna ve velmi variabilních hodnotách 

od 0,30–23,81 %. Díky zmenšování velikosti 

instrumentů, rozvoji vybavení na urologických 

pracovištích, erudici, ale také užívání flexibilní 

ureteroskopie při výkonech v močovodu a led-

vině se ureterální striktura po ureteroskopii 

v současné době dramaticky snížila, a to na 

pouhé 0,71 % (6). 

Elashry et kol. (7) zrealizovali prospektivní 

studii, kde porovnávali výsledky pacientů, 

kteří podstoupili ureteroskopickou litotrypsi 

(URL) v letech 1991 až 1995 s pacienty, kteří 

se podrobili tomuto výkonu v letech 1996 až 

2005 v jediném centru. Došli ke zjištění, že se 

výrazně snížila peroperační perforace z 3,3 % 

na 0,5 % a avulze z 1,3 % na 0,1 %.  Incidence 

ureterické striktury poklesla z 0,7 % na 0,1 %. 

V dané práci zdůraznili význam techniky, zku-

šenosti operatéra, ale také vývoj samotného 

nástroje a příslušenství, které jasně vedly k po-

klesu komplikací spojených s URL.

Rizikové faktory
Existuje mnoho potenciálních faktorů, 

které mohou přispět k vytvoření ureterální 

striktury. Mezi rizikové faktory patří perfo-

race močovodu během endoskopického 

výkonu, velikost ureteroskopu, zaklínění 

konkrementu, včetně jeho lokalizace v mo-

čovodu, délka trvání výkonu a intrakorpo-

rální litotrypse (8). 

Navíc existují neiatrogenní ureterální strik-

tury. Ty mohou být způsobeny chronickým zá-

nětlivým onemocněním nebo impaktovanými 

konkrementy, které způsobují zřetelné pato-

logické změny ve stěně ureteru. Histologické 

studie právě odhalily chronický zánět, intersti-

ciální fibrózu a uroteliální hypertrofii v místě 

impakce (4, 9).

Samotná předoperační hydronefróza je 

významným prediktorem tvorby ureterální 

striktury, což deklaruje publikovaná retrospek-

tivní studie, ve které autoři rozdělili pacienty 

na skupinu s mírnou hydronefrózou a na sku-

pinu se středně těžkou až těžkou hydronefró-

zou, kteří byli sledováni 36 měsíců od operace. 

Dle výsledků došli k závěru, že pacienti se 

středně těžkou až těžkou hydronefrózou mají 

zvýšené riziko komplikací, jako je poranění 

ureteru a pooperační striktura (10). 

Klíčovým faktorem, který stojí za vznikem 

nezhoubné ureterální striktury, je bujná reak-

ce hojení ran na trauma, která vede k remode-

laci stěny ureteru. Na tomto procesu se podílí 

několik zánětlivých cytokinů (např. cyklooxy-

genáza-2, IL-1β, IL-6 a TNF-α) a cytokinů pro 

hojení ran (např. transformující růstový faktor 

(TGF)-β1), který hraje klíčovou roli při iniciaci 

a navození progresivní produkce kolagenu 

fibroblasty. TGF-β1 je cytokin pro hojení ran 

a je spojován s tvorbou striktur a zároveň je 

považován za mediátor aktivace fibroblastů 

a produkce kolagenu. Cytokiny při hojení ran 

jsou typicky vylučovány více buněčnými ty-

py, včetně makrofágů, endoteliálních buněk 

a krevních destiček, což spouští kaskádu ve-

doucí ke tvorbě jizev (9). 

Existuje omezená literatura, která by hod-

notila riziko vzniku striktur v různých částech 

močovodu. Byla realizována globální studie 

s počtem 9 681 případů, ve které se převáž-

ně používala semirigidní ureteroskopie pro 

všechny lokalizace konkrementů v ureteru. 

Ve většině případů byla použita laserová 

a pneumatická litotrypse. Na podkladě vý-

sledků bylo zjištěno, že incidence striktury 

ureteru byla 0,9 % pro lokalizaci v proximálním 

ureteru, 1,1 % pro lokalizaci ve středním urete-

ru a 0,7 % pro lokalizaci v distálním ureteru (11).

Byla publikována práce od autorů Asutay 

a kol. (12), která měla za cíl předložit aktuali-

zované důkazy o použití ureterální přístupové 

pochvy a objasnit jakoukoli možnou souvis-

lost s poraněním stěny ureteru a souvisejícími 

komplikacemi, jako je striktura ureteru. Podle 

současných důkazů došli k závěru, že s pou-

žitím ureterální přístupové pochvy se snižuje 

riziko poranění ureteru, a v případě, že dojde 

k poranění močovodu, pak pravděpodobnost 

progrese do chronické ureterální striktury se 

zdá být nízká.

Další úvahou je použití alfa-blokátorů, 

které uvolňují a snižují kontrakci ureterální 

stěny, což významně snižuje potřebu dilatace 

ureterálního ústí, zlepšuje úspěšnost urete-

roskopie a zároveň může snížit riziko poope-

račních komplikací včetně rozvoje striktury 

ureteru (13).

Podle retrospektivní studie, která hodnoti-

la různé kalibry semirigních uretroskopů, bylo 

zjištěno, že použití velkých rigidních uretero-

skopů bylo spojeno s vyšší mírou poranění 

ureteru. Ve skupině s 10 Fr ureteroskopem 

byl výskyt malých slizničních lézí do 24,5 % 

a perforace ureteru v 11,2 %. Zatímco druhou 

skupinu tvořil 7,5 Fr uretroskop, kde byl za-

znamenán výskyt slizničních lézí 6,1 % a per-

forací 2 % (14). Použití ureteroskopu malého 

kalibru má výhodu v tom, že umožňuje lepší 

intraluminální mobilitu a rychlejší přístup ke 

konkrementu. Jejich handicapem je menší 

viditelnost v operačním poli a počet pracov-

ních kanálů (15).

Holmium YAG laserová litotrypse a pneu-

matická litotrypse jsou nejčastěji používanými 

výkony v léčbě ureterálních konkrementů. 

Binday a kol. (16) provedli prospektivní studii, 

ve které porovnávali tyto dvě léčebné tech-

niky. Došli k závěru, že vyšší výskyt ureterální 

striktury byl zaznamenán u pacientů, u kte-

rých byl použit pneumatický litotryptor, a to 

u 2,5 % pacientů. U laserové litotrypse nebyl 

zaznamenán žádný výskyt. Chen a kol. (17) 

publikovali metaanalýzu, ve které se snažili 

poskytnout validnější informace pro klinickou 

praxi. Šest studií poskytlo informace o poope-

rační ureterální striktuře. Byla zjištěna odpo-

vídající vysoká úroveň homogenity. Laserová 

litotrypse vedla k větší pooperační ureterální 

striktuře než u pneumatické litotrypse. Právě 

jedna studie uváděla mnohem více pacientů 
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s pooperační strikturou močovodu než ostatní 

studie. Pooperační ureterální striktura však 

mohla být způsobena faktory spojenými s chi-

rurgickou technikou, mírou impakce a chronic-

kou přítomností konkrementů, které nebyly 

v jejich studii výslovně uvedeny. V důsledku 

toho, i když s vysokou homogenitou, je třeba 

při interpretaci výsledku postupovat opatrně.  

Liu a kol. (18) publikovali retrospektivní studii, 

ve které došli k závěru, že laserová litotryp-

se je účinnější a bezpečnější. Přesto existují 

důkazy, že incidence ureterální striktury po 

ureteroskopii s použitím Holmium YAG la-

serové litotrypse je vyšší než u pneumatické 

litotrypse (4,39 % versus 0,96 %). Ačkoli byl 

výskyt striktury ureteru ve skupině s lasero-

vou litotrypsí vyšší, nebyly nalezeny žádné 

významné rozdíly a celkové komplikace byly 

v obou skupinách podobné. K lepšímu posou-

zení tohoto problému je však zapotřebí více 

vysoce kvalitních, multicentrických randomi-

zovaných studií s dlouhodobým výsledkem 

sledování. 

Dalším rizikovým faktorem může být pří-

tomnost těžké impakce ureterálního konkre-

mentu, neboť za dané situace je stěna ureteru 

v místě konkrementu edematózní a velmi čas-

to je obtížné určit okraj konkrementu. V těchto 

případech, pokud je to možné, May a kol. (19) 

doporučují zvážit zavedení ureterálního sten-

tu na 1–2 týdny, protože to vede k ústupu edé-

mu se zlepšením viditelnosti a zároveň přispí-

vá k pasivní dilataci ureteru. Dle jejich práce se 

snižuje riziko poranění ureteru. Předpokládá 

se, že ponechání fragmentů kamenů, které 

jsou zapuštěny ve stěně ureteru, představuje 

mnohem větší riziko rozvoje následné striktu-

ry. Aby se zabránilo strikturám močovodu, je 

nutné z ureteru odstranit všechny zanořené 

úlomky konkrementů.

Diagnostika
Pro zachování renálních funkcí je důle-

žitá včasná diagnostika pooperační striktu-

ry ureteru. Navzdory doporučením existují 

diskuze o tom, zda je nutné pooperační sle-

dování. Tento známý stav nedostatečného 

zobrazování může dokonce vést k podcenění 

ureterální striktury a jedním z nejznepokoji-

vějších důsledků tvorby striktury je tichá ob-

strukce vedoucí ke ztrátě funkce ledviny (20). 

Incidence symptomatické a asymptomatické 

obstrukce po ureteroskopii se pohybuje ko-

lem 0,15 % a 0,46 %.  Absence příznaků proto 

není dostatečným kritériem pro vynechání 

pooperačního zobrazení vzhledem k tomu, že 

důsledek nediagnostikované obstrukce je vel-

mi závažný. Kromě symptomatických pacientů 

by mělo být prováděno sledování pomocí 

zobrazovacích metod u pacientů, kteří mají 

vysoké riziko (těžké hydronefrózy, reziduální 

fragmenty kamenů po operaci a intraoperační 

poranění ureteru). V takových případech by 

měli být pacienti sledováni rutinním poope-

račním ultrazvukem ledvin až po dobu 18 mě-

síců, neboť se jedná o významné prediktivní 

faktory pro tvorbu striktury ureteru (5, 21).

Závěr
Ureteroskopie se stala nejběžněji použí-

vanou metodou v léčbě kamenů v horních 

močových cestách. Během několika desítek 

let došlo k výraznému pokroku v ureterosko-

pické technologii a výskyt ureterální striktury 

se výrazně snížil. Tuto komplikaci však nelze 

podceňovat, protože může vést ke ztrátě funk-

ce ledviny. Měla by být přijata preventivní 

opatření ke snížení výskytu ureterální striktury 

a po ureteroskopii by měly být prováděny 

pravidelné kontroly, což umožní včasnou in-

tervenci v případě zjištění striktury.

Autor prohlašuje, že zpracování tohoto článku 

nebylo podpořeno žádnou společností.
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Benigní hyperplazie prostaty (BHP) je jednou z nejčastějších urologických diagnóz u stárnoucích mužů. Postihuje téměř 80 % 
mužů straších 70 let. Je nutno konstatovat, že i přes dramatický technologický pokrok při chirurgickém řešení je stále považována 
za diagnózu obávanou a velká část populace stárnoucích mužů raději volí konzervativní, farmakologickou léčbu. Ta často není 
schopna trvale vyřešit symptomy dolních močových cest (LUTS) a v nezanedbatelném počtu případů končí trvalou permanentní 
katetrizací nešťastných mužů, když promeškají vhodné období k absolvování operace a jejich celkový zdravotní stav znemožňuje 
bezpečné provedení chirurgického výkonu. 
Posledních přibližně 70 let byla považována za zlatý standard v léčbě LUTS při BHP transuretrální resekce prostaty (TURP). Přes-
to, že původní monopolární technologie je dnes již prakticky nahrazena daleko bezpečnější technologií bipolární, nelze TURP 
úspěšně používat u hyperplazií nadměrného objemu. Pro tyto případy je stále aktuální metodou řešení otevřená prostatektomie. 
V současné době moderní literatura poukazuje na to, že Holmium laserová enukleace prostaty (HoLEP) nahradila TURP 
a otevřenou prostatektomii a je považována za zlatý standard v léčbě BHP. V posledních letech se objevily další technologie, 
umožňující transuretrální enukleaci prostaty (TUEP), které však nevyužívají laserovou technologii a prezentují podobné výsledky, 
jako je tomu u HoLEP.
V tomto článku představujeme stávající transuretrální enukleační metody k řešení BHP, které jsou dle našich vědomostí prováděné 
v České republice. Diskutujeme operační principy a specifika jednotlivých technologií stejně jako bezpečnost výkonů, vedlejší 
efekty a dlouhodobé výsledky.

Klíčová slova: hyperplazie prostaty, TUEP, HoLEP, ThuLEP, TUBEP, BHP, LUTS.

Current perspective on transurethral enucleation procedures on prostate in benign prostatic hyperplasia 

As one of the most common urological diagnosis of aging men, benign prostatic hyperplasia (BPH) affects almost 80% of males 
over 70. Despite dramatic progress in technological and surgical treatment options, it is still considered as feared diagnosis among 
patients. Majority of aging men choose conservative, pharmacological treatment which in many cases is unable to permanently 
solve the lower urinary tract symptoms (LUTS) and in many cases ends up with permanent catheterization of those unfortunate 
ones who missed a surgery while having a suitable performance status. 
For the past 70 years transurethral resection of the prostate (TURP) has been considered a gold standard in LUTS/BPH treatment. 
Although original monopolar technology is now replaced which much safer bipolar technology, TURP cannot be successfully 
used for prostate hyperplasias of excessive volumes. For these cases, open prostatectomy still remains a standardized option.
Currently, modern literature points out that Holmium laser enucleation (HoLEP) has replaced TURP and open prostatectomy and is 
considered the new gold standard in BPH treatment. However, other technologies and techniques evolved, allowing transurethral 
bipolar enucleation of the prostate (TUBEP) without using laser technology and delivering similar results as HoLEP. We present an 
overview of existing transurethral enucleation methods for the treatment of BPH which are based on our knowledge performed 
in the Czech Republic, this article discusses the surgical principles and specifics of individual technologies as well as performance 
safety, side effects and long-term results. 
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PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
Aktuální pohled na transuretrální enukleační výkony na prostatě při prostatické hyperplazii

Úvod
Benigní hyperplazie prostaty (BHP) je ši-

roce rozšířeným chorobným stavem u mu-

žů starších 50 let, v 70 letech postihuje 80 % 

mužské populace (1). Je způsobena neregu-

lovaným růstem uvnitř prostatické žlázy, mů-

že způsobovat obstrukci prostatické uretry, 

jejímž projevem je subvezikální obstrukce. 

Historicky byla transuretrální resekce prostaty 

(TURP) považována za zlatý standard v chi-

rurgické léčbě BHP, se kterou byly všechny 

ostatní metody srovnávány (2). Tato meto-

da, ačkoliv je nadále považována za velmi 

úspěšnou operační technologii, byla rezer-

vována pro menší prostatické hyperplazie. 

Indikace k TURP závisela především na eru-

dici operatéra. I velmi erudovaní urologové 

raději indikovali velké prostaty s objemem 

větším než 80 ccm k otevřené prostatektomii 

(OP). TURP, prováděná u velkých hyperplazií, 

bývala spojována s horší hemostázou, delší 

pooperační katetrizací a nutností krevních 

transfuzí, větší morbiditou spojenou s pro-

longovaným výkonem a obávanou iontovou 

dysbalancí v případě rozvoje TUR syndromu. 

Jeho nebezpečí bylo eliminováno až zave-

dením bipolární transuretrální technologie. 

Neúplně odstraněné prostatické hyperplazie 

zase vedly k nedostatečné dezobstrukci a re-

operacím. Tyto nedostatky urychlily vývoj 

nových, transuretrálních enukleačních moda-

lit, které využívají výhody preparace v přesně 

definované anatomické vrstvě chirurgického 

pouzdra k odstranění celé tranzitorní zóny 

a kompletní enukleaci prostatické hyperpla-

zie. To vede k menšímu počtu reoperací a lze 

dosáhnout obdobného finálního výsledku 

jako u OP s dalšími významnými bonusy. Mezi 

ty patří zlepšená hemostáza a z ní pramenící 

minimalizace krevních ztrát, kratší doba ka-

tetrizace, rychlejší zlepšení parametrů močení 

a výrazně zkrácená doba hospitalizace. Jako 

první byla mezi enukleační metody zavede-

na enukleace Holmiovým laserem. Holmium: 

Ytrium Aluminium Garnet (holmium) laser byl 

prvním laserem adaptovaným k výkonům na 

dolních močových cestách, speciálně na BHP. 

HoLEP byla podrobena rozsáhlému klinické-

mu výzkumu, který v konečné fázi označil tuto 

technologii za zlatý standard v operační léčbě 

BHP (3). Vývoj však pokračoval dál a posléze 

bylo toto privilegium propůjčeno i Thulium 

laserové enukleaci prostaty, kterou moder-

ní studie označují jako technologii minimál-

ně srovnatelnou s HoLEP. V poslední době 

se o své místo na slunci přihlásily bipolární 

technologie, prezentující obdobné výsledky. 

V tomto článku prezentujeme operační prin-

cipy a techniku jednotlivých transuretrálních 

enukleačních metod a rozborem prezento-

vaných výsledků se pokusíme o zobecnění 

přínosu těchto operačních technologií v léčbě 

BHP. Současně se pokoušíme navrhnout ra-

cionální názvosloví včetně užívaných zkra-

tek pro tyto výkony. Dle našeho názoru je 

transuretrální enukleace prostaty (TUEP) nej-

obecnějším názvem, který nijak nespecifikuje 

použitou technologii. Pro laserové výkony již 

existují ustálené zkratky HoLEP (Holmium la-

serová enukleace prostaty) a ThuLEP (Thulium 

laserová enukleace prostaty). Pro bipolární 

technologie existuje v literatuře nesjednoce-

ná řada názvů a zkratek. Nám připadá nejvý-

stižnější transuretrální bipolární enukleace 

prostaty (TUBEP). Tyto zkratky používáme 

v předkládaném textu a o jejich případném 

zdomácnění rozhodnou čtenáři a další případ-

ní autoři článků o této problematice. 

Operační principy a technika 
Základní principy transuretrálních enukle-

ačních výkonů na prostatě jsou velmi podob-

né. Nejprve je nutno vytvořit v prostatické 

části uretry hraniční linie ostrou incizně-va-

porizační, případně resekční technikou. Tímto 

způsobem obnažíme v prostatické části uret-

ry chirurgické pouzdro prostaty a následnou 

enukleací prostatické hyperplazie ve vrstvě 

chirurgického pouzdra dosáhneme vynikají-

cího dezobstrukčního efektu, podobně jako 

u OP s nezanedbatelnými výhodami. Těmi 

jsou transuretrální přístup a téměř bezkrevný 

enukleační terén díky cílenému stavění krvá-

cení z jemných cév chirurgického pouzdra. 

Enukleovaná prostatická tkáň je po úplném 

uvolnění vytlačena do močového měchýře 

a odtud odstraněna morcelací a odsátím po-

mocí morcelátoru. Dokonalé stavění krvácení 

a radikální dezobstrukce zkracuje nutnost po-

nechání permanentního katétru na minimum.

V jednotlivostech se však tyto technologie 

určitým způsobem liší, což může mít zásadní 

význam pro celkovou dobu výkonu i výsledný 

efekt. Proto považujeme za nutné upozornit 

na určitá specifika jednotlivých, nám známých 

transuretrálních enukleačních technik a do-

mníváme se, že je správné jednotlivé techniky 

označovat i specifickými názvy. 

Navíc je nutno počítat s tím, že námi před-

kládaný výčet transuretrálních enukleačních 

technik nemusí být konečný. 

TransUretrální Enukleace Prostaty (TUEP) 

lze rozdělit do dvou základních skupin:

 1.	 transuretrální laserové enukleace prostaty, 

 2.	� transuretrální bipolární enukleace prosta-

ty (TUBEP).

V obou případech je vlastním operačním 

médiem plazma, pomocí které lze provádět 

velmi přesnou preparaci. Rozdílný je mecha-

nismus vzniku plazmy. V případě laserových 

výkonů vzniká plazma dopadem laserového 

paprsku na operovanou tkáň, u bipolárních 

enukleací vzniká plazmatický oblouk na pra-

covním konci enukleační, případně endore-

sekční kličky. Základní podmínkou ke vzniku 

plazmového oblouku je elektricky vodivé 

prostředí, kterého dosahujeme používáním 

fyziologického roztoku. 

LASEROVÉ ENUKLEACE PROSTATY 
(Holmium laserová enukleace 
prostaty – HOLEP, Thulium laserová 
enukleace prostaty – ThuLEP)

Pokud jde o fyzikální vlastnosti obou typů 

laserů, oba typy jsou ideální pro endourologic-

ké aplikace pro jejich relativně krátké vlnové 

délky. U holmiového laseru je vlnová délka asi 

2 010 nm, u thulia je asi 1 940 nm. To umožňuje 

kompletní absorpci vodou, což vede ke vzniku 

plazmy v místě dopadu laserového paprsku 

na tkáň a rychlou vaporizaci při minimální 

penetraci do tkáně. V případě holmia je to 

0,4 mm a u thulia 0,25 mm. Koagulační proces 

umožňuje koagulaci cév až do průměru kolem 

3 mm. Základní rozdíl je v tom, že holmium 

využívá pulzní světelnou energii, zatímco thu-

lium emituje kontinuální světelnou energii. 

Režim kontinuální vlny u thuliového laseru je 

vhodnější pro hemostázu a koagulaci tkáně, 

zatímco pulzní režim holmiového laseru je 

vhodnější pro litotrypsi. V obou případech 

při dopadu světelné energie na prostatickou 

tkáň vzniká plazma, pomocí které lze provádět 

ostrou preparaci s výborným koagulačním 

efektem na jemné cévy. Vzhledem k velmi 
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podobným vlastnostem obou laserů lze po-

važovat operační postupy při jejich používání 

za téměř identické a lze očekávat i obdobné 

pooperační výsledky. 

K laserovým enukleacím se používá 26 F 

proplachovací endoskop s laserovým můst-

kem. Laserové vlákno se zavádí přes lasero-

vý katétr k lepší stabilizaci vlákna. Současně 

je konec katétru v konci fixován zámkovým 

mechanismem k zajištění stálé délky během 

celého výkonu. Laserové enukleační výko-

ny jsou prováděny ve fyziologickém rozto-

ku, takže nehrozí nebezpečná komplikace 

iontové dysbalance při TUR syndromu. Vaky 

s fyziologickým roztokem objemu 3–5 l bývají 

napojeny na rotační pumpu, která čerpáním 

fyziologického roztoku do vstupního portu 

endoskopu zajišťuje vysoký přívod tekutiny 

a současně zajišťuje definovaný tlak v systé-

mu. Výtokovým kanálem odtéká fyziologický 

roztok gravitací. Protože v České republice je 

HoLEP nejčastější enukleační metodou při 

BHP, uvádíme pro úplnost obvyklé nastavení 

holmiových laserových generátorů. HoLEP 

je prováděn pomocí vysoce výkonného 

Holmiového laseru (100 nebo 120 W) a energie 

je aplikována prostřednictvím 550mikrono-

vého laserového vlákna s vyzařováním ener-

gie na konci (end-firing). Incizně-vaporizační 

proces bývá nastaven na 2 J a  frekvenci 

40–50 Hz (4). Hemostáza používá nastavení 

1,5 J a frekvenci 30 Hz s širokou pulzní vlnou. 

Klasická laserová enukleace spočívá v po-

stupném uvolnění 3 laloků – jednoho střed-

ního a dvou bočních do močového měchýře. 

Prvním krokem enukleace je incize uretrál-

ní mukózy v hrdle močového měchýře, na 

kterou navazují 2 podélné incize v úžlabích 

prostatické uretry, která ohraničují jednotlivé 

prostatické laloky, tzn. na číslech 5 a 7 podle 

pozice na ciferníku. Incize jsou vedeny distál-

ně pod coliculus seminalis až téměř k apexu 

prostaty a obě incize jsou pak nad kolikulem 

příčně propojeny. Touto ostrou preparací po-

stupně identifikujeme chirurgické pouzdro. 

Koncem tubusu endoskopu pak odtlačujeme 

tkáň adenomu od kapsuly a laser je používán 

k tomu, abychom udržovali kontinuální vrstvu 

chirurgického pouzdra. Tak provádíme retro-

grádní enukleaci do stran tupou technikou 

na obnažené vrstvě chirurgického pouzd-

ra s průběžnou koagulací krvácejících cév. 

Pevnější srůsty mezi prostatickou hyperplazií 

a chirurgickým pouzdrem přerušujeme ost-

rou, incizně vaporizační technikou. Nejprve je 

enukleován střední lalok retrográdně směrem 

k hrdlu močového měchýře. Po jeho separaci 

od kapsuly a po uvolnění od hrdla je vtlačen 

a odplaven do močového měchýře. Podobně 

je postupováno u bočních laloků, které jsou 

enukleovány samostatně. K enukleaci laterál-

ních laloků je nutno provést pomocnou incizi 

na č. 12 (dle rozložení čísel na ciferníku) opět 

až na úroveň chirurgického pouzdra. V oblasti 

apexu prostaty nad uretrálním sfinkterem pak 

přerušíme reziduální slizniční můstky mezi 

čísly 5 a 12 vlevo a mezi čísly 7 a 12 vpravo. 

Tento krok je důležitý v separaci uretrálního 

sfinkteru od prostatického adenomu. Pomocí 

konce tubusu endoskopu pak odtlačujeme 

adenom od chirurgického pouzdra. Tím dojde 

k propojení incizních linií a postupně enukleu-

jeme boční prostatické adenomy od spodiny. 

Po provedené enukleaci odplavou boční lalo-

ky do močového měchýře. 

Kromě této klasické třílalokové techniky 

byly vyvinuty další 2 operační modifikace. 

Jednou z možností je enukleovat v první fázi 

boční lalok a v druhé fázi druhý boční lalok 

spojený se středním lalokem (5). Při technice ​​

„en-bloc“ enukleujeme všechny 3 laloky spo-

lečně (6, 7). Před morcelací je nutno provést 

dokonalou hemostázu, abychom optimalizo-

vali viditelnost během finální části operace. 

TransUretrální Bipolární  
Enukleace Prostaty (TUBEP)

Rozvoj enukleačních technik byl umož-

něn zavedením bipolární technologie do 

ablačních transuretrálních technik. Moderní 

bipolární endoresektory opatřené výkonnými 

elektrochirurgickými jednotkami jsou mimo-

řádně efektivní přístroje. Plazma vznikající na 

konci endoresekční kličky, popřípadě vapori-

zační elektrody, umožňuje velmi přesnou re-

sekci, jemnou incizní a vaporizační preparaci. 

Výkony jsou prováděny ve vodivém prostřední 

fyziologického roztoku, proto nehrozí vznik 

TUR syndromu. První pokusy byly provádě-

ny klasickou endoresekční kličkou a koncem 

tubusu endoresektoru. Pomocí kličky edo-

resektoru lze resekovat sliznici prostatické 

uretry ventrálně v místech, které rozdělují 

prostatu do jednoho středního a dvou boč-

ních laloků, tzn. na číslech 5 a 7 dle rozložení 

čísel na ciferníku, a navíc dorzálně na č. 12, kte-

ré tvoří úžlabí mezi pravým a levým bočním 

lalokem. Po obnažení chirurgického pouzdra 

lze enukleovat prostatickou hyperplazii tubu-

sem endoresektoru obdobným způsobem, 

jak bylo popsáno výše při popisu laserových 

technik.

Firma Olympus vyvinula pro tyto účely 

speciální kličku s enukleačním „zobákem“, 

která vlastní tupou enukleaci výrazně zjedno-

dušuje a urychluje. Vzniklé krvácení je stavěno 

upravenou endoresekční kličkou, uloženou za 

enukleačním zobákem. V případě potřeby je 

enukleační klička nahrazena klasickou endo-

resekční kličkou.

Firma WOLF má patentovanou specificky 

tvarovanou vaporizační elektrodu, pomocí 

které lze provádět jednak vaporizační incizi, 

a díky specifickému tvaru i tupou enukleaci. 

Specifickým znakem této technologie je vyu-

žívání extrémně účinné vaporizace k preparaci 

a ošetření spodiny chirurgického pouzdra.

Vlastní enukleaci lze provádět obdobně, 

jak bylo popsáno u laserových technik buď 

klasickou třílalokovou technikou, technikou ​​

„en-bloc“, při které enukleujeme všechny 3 la-

loky společně, popřípadě technikou enuklace 

jednoho bočního laloku a spojeného střed-

Obr. 1.  Klička s enukleačním „zobákem“ firmy 
Olympus

Obr. 2.  Vaporizačně-enukleační klička firmy 
Richard Wolf
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ního laloku s druhým bočním lalokem. Tyto 

techniky mohou usnadnit některé obtížné 

kroky operace. Obdobně jako u laserových 

výkonů je nutno před morcelací provést do-

konalou hemostázu.

Morcelace
Morcelaci (dezintegraci tkáně za endo-

skopické kontroly) a odsátí enukleované pro-

statické tkáně z dutiny močového měchýře 

provádíme pomocí morcelátoru. Morcelátor 

se zavádí přes morceloskop s lomenou (off 

set) optikou a přímým pracovním kanálem 

pro morcelátor. Enukleovaná tkáň se přisaje 

k tubusu morcelátoru a za kontinuálního od-

sávání je rozřezána rigidními dutinovými noži 

morcelátoru na drobné řízky, které jsou po 

odsátí zachytávány ve sběrném košíku k his-

tologickému vyšetření. 

Technika vlastní morcelace závisí na typu 

morcelátoru. Prvním morcelátorem použí-

vaným pro HoLEP byl VersaCut od Lumenis. 

Novější a účinnější alternativou je morcelátor 

Piranha od firmy Wolf. Je pravděpodobně nej-

rozšířenějším typem morcelátoru v Čechách 

a na základě řady provedených nezávislých 

studií má být nejrychlejším morcelátorem na 

světě (8, 9). Součástí přístroje je sekvenční 

pumpa, která saje pouze při morcelaci tkáně 

nebo stisku pedálu. Během morcelace je nut-

né mít dobře naplněný močový měchýř a je 

nutná dobrá viditelnost, aby nedošlo k přisátí 

a k poškození sliznice močového měchýře. 

Efektivita a bezpečnost 
transuretrálních enukleačních 
metod

TURP, zavedená do praxe v roce 1926, byla 

dlouho dobu považována za zlatý standard 

v léčbě BHP. V současné době lze tento názor 

věrohodně zpochybnit a nahradit jej jiným, 

který může oprávněně tvrdit, že transuretrální 

enukleační metody jsou oním zlatým stan-

dardem. Zatím je tato výsada všeobecně při-

znávána pouze metodě HoLEP, které bylo ve 

světové literatuře věnováno největší množství 

kvalitních studií, zaměřených na různé para-

metry, které dokazují její kvalitativní dominan-

ci nad TURP. Při objektivním posouzení vlastní 

podstaty tohoto operačního výkonu je nutno 

provést daleko širší zobecnění i na ostatní 

transuretrální enukleační techniky, protože 

v  současné době neexistuje žádný důkaz 

o nadřazenosti jedné modality nad jinými a ty-

to výkony mohou být efektivně a bezpečně 

prováděny i bez laserových technologií (10). 

To dokazují nejnovější studie, které hodnotí 

a srovnávají další námi zmíněné transuretrální 

enukleční metody jednak s TURP, OP, a jed-

nak mezi sebou. Po objektivním zhodnocení 

výsledků přiložených studií jsme oprávněni 

obhajovat následující výroky. 

1. TURP je sice stále nutno 
považovat za velmi efektivní 
technologii s dlouhodobým 
efektem, avšak transuretrální 
enukleační techniky  
mají prokazatelně lepší 
dlouhodobé výsledky

Data, ze kterých vychází Doporučené po-

stupy Evropské urologické společnosti (EAU), 

uvádějí nutnost reoperace po TURP v prvním 

roce po výkonu u 1 % až 2 % pacientů (11). 

Naopak po HoLEP nebyla provedena reope-

race ani v jediném případě v 7letém sledo-

vacím období (12). Několik studií srovnávalo 

dlouhodobý efekt HoLEP s TURP. Gu a kol. 

hodnotili data 3 roky po operacích (13). Tyto 

výsledky neprokázaly žádný rozdíl v dlouho-

dobých výsledcích, ale zdůraznily, že HoLEP 

zlepšil výsledky z hlediska průměrného Qmax 

(17,71 versus 15,92 ml/s), průměrného mezi-

národního indexu erektilní funkce-5 (IIEF-5) 

skóre (14–48 versus 13,40), průměrného ob-

jemu prostaty TRUS (35,44 versus 37,80 ml) 

a průměrného pooperačního PSA (1,53 versus 

1,96 ng/ml) ve srovnání s pacienty po TURP. 

Nejdelší studie, kterou jsme v literatuře nalezli, 

je 10leté sledování zaměřené na trvanlivost 

a komplikace, bez srovnání s TURP (14). Byla 

provedena u 949 pacientů s průměrnou do-

bou sledování 62 měsíců. Tato studie ukázala, 

že výsledky přetrvávaly po celou dobu sledo-

vání a že výskyt komplikací byl velmi nízký, 

s přetrvávající inkontinencí u 1,5 % pacientů, 

strikturou u 1,6 %, kontrakturou u 0,5 % a re-

operací u 0,7 % pacientů. 

2. TUEP mají vynikající 
dezobstrukční efekt 

Studie, které porovnávaly HoLEP s OP, uka-

zují, že OP a HoLEP mají stejně dobré funkč-

ní výsledky 5 let po operacích, s podobným 

zlepšením průměrných urodynamických 

studií (Qmax: 24,4 ml/s pro HoLEP a OP; PVR: 

11 ml. v HoLEP, 5 ml v OP) s podobně nízkou 

mírou reoperací – 5 % u HoLEP, 6,7 % u OP 

(15). Podobné závěry prezentují i studie srov-

návající OP s ThuLEP (16) a TUBEP (17). Tan 

a kolektiv (18) provedl randomizovanou, srov-

návající studii HoLEP s bipolárním TURP, pod-

loženou urodynamickými nálezy. Prokázal, že 

po HoLEP dochází k signifikantnímu zlepšení 

Qmax a k výraznému snížení detruzorového 

tlaku při Qmax ve srovnání s výsledky TURP. Toto 

je významné hlavě u pacientů, kteří již mají 

kompromitovaný močový měchýř. Z hlediska 

dlouhodobých výsledků je u HoLEP prokázá-

no menší množství reoperací než po TURP (19). 

Studie uváděla průměr ± standardní odchyl-

ku po HoLEP versus po TURP pro následující 

hodnoty: Qmax 22,09 ± 15,47 versus 17,83 ± 

8,61 (TURP) ml/s, AUA symptom score (AUASS) 

8,1 ± 5,2, versus 10,3 ± 7,42, Quality Of Live 

(QoL) score 1,47 ± 1,31 versus 1,31 ± 0,85. IIEF-

EF (erektilní funkce) 11,6 ± 7,46 versus 9,21 ± 

7,17; ICS mužské skóre vyprázdnění 4,2 ± 3,76 

versus 3,0 ± 2,41; ICS male inkontinence skóre 

3,07 ± 3,3 versus 1,17 ± 1,4. Práce rovněž po-

ukázala na to, že HoLEP má významně lepší 

výsledky při srovnání hmotnosti resekované 

tkáně prostaty (40,4 ± 5,7 g versus 24,7 ± 3,4 g), 

v nutnosti zavedení katétru po operaci (17,7 ± 

0,7 hodin versus 44,9 ± 10,1 hodin) a celkové-

ho času stráveného pacientem v nemocnici 

(27,6 ± 2,7 hodin versus 49,9 ± 5,6 hodin).

3. TUEP dramaticky zlepšují 
subjektivní i objektivní parametry 
hodnocení LUTS při minimálním 
množství komplikací

Studie Krambecka a kolektivu (20) pat-

ří mezi velkoobjemové studie. Analyzovala 

1 065 pacientů, kteří podstoupili HoLEP a byly 

analyzovány jak subjektivní, tak objektivní 

nálezy. Studie zjistila, že HoLEP účinně snížil 

AUA symptom skóre průměrně o 15 bodů, Qmax 

v průměru o 14,3 ml/s při hodnocení za 12 mě-

síců po operaci. Interoperační a pooperační 

komplikace byly vzácné, nahlášené u 2,3 %. 

Komplikace charakteru pooperační močo-

vé retence byly zaznamenány u 3 případů 

(0,28 %), přechodná stresová inkontinence 

po 6 týdnech od operace byla u 12,5 % paci-

entů, trvalá inkontinence u 15 (1,4 %) pacien-
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tů a striktury močové trubice u 24 pacientů 

(2,25 %). Výskyt incidentálního karcinomu 

prostaty byl zjištěnu ve 106 případech (10,1 %).

4. Příznivé výsledky operace  
jsou nezávislé na věku

Mmeje a kol. (21) retrospektivně porovná-

vali výsledky HoLEP napříč věkovými skupina-

mi u 311 pacientů. Pacienti byli stratifikováni do 

4 věkových skupin (50–59, 60–69, 70–79 a 80+). 

Celková míra komplikací byla ve skupinách 

1–4: 20 %, 24,4 %, 21,6 % a  22,1 %, závažné 

komplikace definované jako Clavien-Dindo 

stupeň 3 nebo vyšší byly u 0 %, 5,6 %, 3,9 % 

a 4,4 %. Průměrná délka pobytu v nemocnici 

byla 1,18, 1,28, 1,26 a 1,68 dne, změny hladin 

hemoglobinu v séru (1,22; 1,42, 1,57, 1,78 g/dl) 

byly ve všech čtyřech skupinách podobné. Po 

1. roce sledování nebyly hlášeny žádné rozdíly 

v kontinenci (100 %, 95 %, 93 %, 88 %), průměr-

ném skóre symptomů AUA (6,4; 4,6, 5,2, 7,5), 

Qmax (24,0, 24,4, 22,4, 16,2 ml/s) nebo průměr-

ném PVR (16,3, 47,1; 65,5, 46,4 ml) napříč skupi-

nami. Tato studie ukazuje, že jak kvalita života, 

tak funkční zlepšení pozorované po proceduře 

HoLEP nejsou závislé na věku a nezdá se, že 

by věk zvyšoval riziko HoLEP nebo byl predik-

torem špatného výsledku. Vzhledem k těmto 

údajům nemá tento postup žádnou věkovou 

hranici a je vhodný pro všechny pacienty s BHP. 

Naproti tomu po TURP byla zaznamenána 

vyšší potřeba krevních transfuzí po výkonu. 

Navíc by evidován podstatně vyšší výskyt 

dalších významných komplikací u pacientů 

starších 80 let. Komplikace se vyskytly u 13,2 % 

pacientů studované kohorty, což je mnohem 

víc než po HoLEP (22). 

5. TUEP je úspěšně využitelná 
i u velkoobjemových hyperplazií

Humphreys a kol. (23) provedli retrospek-

tivní studii, která porovnávala výsledky po 

HoLEP ve třech skupinách, jedna s velikos-

tí prostaty pod 75 gramů, druhá mezi 75 až 

125 gramy a poslední větší než 125 gramů. 

Výsledky ukázaly, že pooperační hospitalizace, 

katetrizace, symptom skóre AUA, Qmax a PSA 

nevykazovaly žádný statisticky významný roz-

díl mezi těmito třemi skupinami. Další kompli-

kace, jako přechodná stresová inkontinence, 

přechodná dysurie, potřeba krevní transfuze 

a četnost vzniku striktury, byly mezi skupinami 

podobné, což dokazuje univerzálnost techni-

ky a nezávislost na velikosti prostaty. 

Krambeck (24) a kol. provedli retrospek-

tivní studii zaměřenou na pacienty s obje-

mem prostaty větším než 175 gramů. Vyšetřili 

57 pacientů s průměrnou velikostí prostaty 

217,8 ccm (rozmezí 175–391 ccm). Jejich zjištění 

ukázala podobné výsledky napříč objektivní-

mi a subjektivními výsledky, stejně jako nehlá-

sila žádné pacienty s přetrvávající inkontinencí 

nebo následnou potřebu katetrizace. Tyto dvě 

studie prokazují, že HoLEP může být účinně 

využita pro žlázy všech velikostí, bez nebez-

pečí nárůstu komplikací. Obdobné výsledky 

jsou dohledatelné i v publikacích věnovaných 

bipolárním enukleacím (25).

6. Díky excelentní hemostáze  
se jedná o operační technologie 
velmi bezpečné, které mohou být 
bezpečně použity i u pacientů 
s antikoagulační a protidestičkovou 
léčbou (26, 27, 28) 

Byly provedeny četné studie jak u pacien-

tů s antikoagulační a protidestičkovou léčbou, 

kteří absolvovali HoLEP, ThuLEP i bipolární 

TUEP. Všechny studie došly k obdobným zá-

věrům a doporučením. U pacientů s antikoa

gulační léčbou je indikována perioperační 

léčba nízkomolekulárními hepariny. Studie 

prokázaly neproblémovou proveditelnost vý-

konů s mírným prodloužením hospitalizace 

a pooperační katetrizace. 

7. V dlouhodobém horizontu 
hodnotí pacienti nejlépe 
transuretrální enukleační výkony 

Abdul-Mushin (29) a jeho kolegové využili 

nezávislou třetí osobu, aby provedla průzkum 

u všech pacientů, kteří podstoupili jakoukoliv 

chirurgickou léčbu BPH v dlouhodobém hori-

zontu více než 6 let. 

Třetí strana obdržela 479 odpovědí (55,6% 

míra odpovědi). Do studie byli zařazeni pa-

cienti léčení HoLEP (n = 214), TURP (n = 210), 

holmiovou laserovou ablací prostaty (n = 21), 

fotoselektivní vaporizací (n = 18), transuretrální 

incizí prostaty (n = 9) a OP (n = 7). HoLEP vyšel 

z hodnocení podrobných validizovaných do-

tazníků jako metoda s nejpříznivějšími výsled-

ky. Po prostudování všech výše uvedených stu-

dií i z vlastní praktické zkušenosti nenalézáme 

žádný důvod, který by bránil zobecnění tohoto 

závěru i na další technologie TUEP.

Sexuální funkce  
po transuretrálních 
enukleačních operacích

Jednou z hlavních obav pacientů při plá-

nování transuretrálních operací je ztráta sexu-

álních funkcí po operaci. Vzhledem k tomu, že 

při transuretrálních operacích by nemělo dojít 

k narušení anatomického pouzdra prostaty, je 

pravděpodobnost poškození periprostatických 

nervových pletení, a tedy i erektivních funkcí, 

naprosto minimální. Retrográdní ejakulace je 

však běžnou komplikací spojovanou se všemi 

transuretrálními výkony na prostatě, enukle-

ační výkony nevyjímaje. Ve více studiích je 

uváděna více než 65–90% incidence. Placer 

a kol. (30) ukázali, že 70,3 % mužů podstoupi-

vších HoLEP hlásilo ztrátu antegrádní ejakulace, 

zatímco 21 % hlásilo snížení kvality spermatu. 

Je naprosto nutné, aby byli pacienti vhodně 

poučeni o této téměř jisté komplikaci a o jejich 

následném potenciálu plodnosti. Několik studií 

zkoumalo vliv HoLEP na erektilní funkci. Klett 

a kol. (31) retrospektivně analyzovali sexuální 

funkce u 393 pacientů, kteří podstoupili HoLEP. 

Porovnávali jejich předoperační a pooperační 

IIEF-5 skóre. Ačkoli po zákroku došlo k malému 

poklesu průměrného skóre IIEF-5, nebyl zjištěn 

žádný statistický rozdíl mezi předoperačním 

a pooperačním skóre v hodnotících interva-

lech 3, 6, 12 a 36 měsíců. Zajímavé je, že 8,9 % 

dotazovaných pacientů hlásilo zlepšení erek-

tilní funkce po podstoupení HoLEP. Obdobné 

výsledky jsou publikovány i po ostatních trans

uretrálních enukleačních metodách (32, 33).

Technická náročnost 
a ekonomika transuretrálních 
enukleačních metod

Transuretrální enukleační metody jsou 

považovány za náročné endoskopické vý-

kony jak z hlediska technického provedení, 

tak i z hlediska ekonomického. Tyto velmi 

významné faktory jsou pravděpodobně pří-

činou jejich poměrně malého rozšíření. Ve 

světové literatuře je dobře zdokumentová-

na tzv. strmá křivkou učení (steep learning 

curve), která byla odhadnuta na 20–50 přípa-

dů (34, 35, 36). Nutno současně konstatovat, 

že kvalitní erudice v TURP výrazně zjedno-
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duší přechod k transuretrálním enukleačním 

metodám. Přitom každá z uvedených metod 

má určité specifické prvky. Za nejdůležitější 

faktor k bezpečnému provádění TUEP je na-

lezení správné vrstvy k enukleaci. Dále pak 

schopnost orientovat se v operačním terénu 

pod lalokem prostaty, který je enukleován za 

kontinuální, bezpečné hemostázy, zajišťující 

dobrý operační přehled. V Čechách je zatím 

přiřazen specifický číselný kód pro vykazo-

vání pojišťovnám pouze technologii HoLEP. 

K jejímu zavedení do praxe je nutná několika 

milionová investice k pořízení vysoce výkon-

ného Holmiového laseru (100 nebo 120 W). 

V literatuře lze nalézt studie, které prováděly 

HoLEP nízkoenergetickými systémy (39,6 W), 

které jsou ekonomicky dostupnější. Studie 

prokázala proveditelnost výkonu, avšak za 

výrazně vyššího množství krvácivých kom-

plikací – u 24,1 % případů (37). Z tohoto dů-

vodu jsou k provádění HoLEP doporučeny 

vysokoenergetické lasery, zatímco k zavedení 

nízkoenergetických laserů do praxe by bylo 

nutno provést další výzkum. Bipolární enukle-

ační metody zatím na přidělení specifického 

kódu čekají a při jejich provádění lze zatím 

vykazovat kód pro TURP. Ekonomické náklady 

na TUBEP jsou však výrazně větší než u TURP, 

již je s přihlédnutím k nutnosti pořízení morce-

látoru, větší spotřebě fyziologického roztoku 

a větší spotřebě enukleačních kliček. 

Závěr
Transuretrální enukleační metody jsou 

velmi účinnou a trvanlivou léčbou. Dle pre-

zentovaných studií jimi lze dlouhodobě vyře-

šit rozhodující symptomy u pacientů trpících 

příznaky subvezikální obstrukce z důvodu 

BHP. V Čechách má nejdelší tradici a je nej-

rozšířenější metoda HoLEP. Dle našich prak-

tických zkušeností s TUBEP, podpořených 

řadou srovnávacích, mezinárodních studií, 

v současné době neexistuje žádný důkaz 

o nadřazenosti laserových technologií nad 

bipolárními modalitami. Ty mají určitě po-

tenciál k tomu, aby se staly zcela běžnou 

praxí na menších urologických pracovištích. 

Jedním z důležitých kroků, který je třeba 

udělat k širšímu rozšíření TUBEP, je prosadit 

u zdravotních pojišťoven adekvátně ohod-

nocený kód výkonu. 

Autoři prohlašují, že zpracování článku 
nebylo podpořeno žádnou společností.
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Zhoubné nádory ledvin jsou častým maligním onemocněním a Česká republika zaujímá přední příčky četnosti výskytu v Evro-
pě. Možnosti terapie tohoto onemocnění v posledních letech velmi pokročily. Ke klesající morbiditě a zlepšující se délce přežití 
přispěl jak rozvoj moderních metod chirurgie, tak významně přispěla terapie tyrosinkinázovými inhibitory (TKI). Velký pokrok byl 
zaznamenán se zařazením imunoterapie do schémat léčby tohoto onemocnění. Tento článek se zabývá možnostmi imunoterapie 
samotné, kombinované, ale i kombinací imunoterapie s TKI.

Klíčová slova: imunoterapie, kombinovaná imunoterapie, inhibitory kontrolního bodu, nádor ledviny, RCC, mRCC, terapie nádoru 
ledviny.

Immunotherapy in kidney tumours

Malignant kidney tumours are a frequent malignancy, with the Czech Republic having the highest rates of incidence in Europe. 
Treatment options for this disease have advanced greatly in recent years. Both advances in modern surgical methods and treatment 
with tyrosine kinase inhibitors (TKIs) have significantly contributed to the decreasing morbidity rates and improved survival rates. 
Major progress has been achieved with the inclusion of immunotherapy in the treatment regimens for this disease. This article deals 
with immunotherapy alone, combined immunotherapy, as well as the combination of immunotherapy with TKIs.

Key words: immunotherapy, combined immunotherapy, checkpoint inhibitors, kidney tumour, RCC, mRCC, kidney tumour treatment.

Úvod
Maligní nádory ledvin představují 2–3 % 

všech zhoubných nádrů v dospělosti. V roce 

2018 bylo dle údajů ÚZIS v České republice 

nově diagnostikováno 3 114 případů nádorů 

ledvin. Česká republika drží celosvětově první 

příčku v incidenci karcinomu ledviny. V rám-

ci České republiky významně dominuje kraj 

Plzeňský, důvody jsou neznámé. Nejčastěji 

se karcinom ledviny vyskytuje mezi 50. a 70. 

rokem věku a mírně převažuje výskyt u muž-

ského pohlaví (1, 2). Dle klasifikace WHO lze 

histologicky rozlišit několik typů nádorů led-

vin. Nejčastějším typem je světlobuněčný 

karcinom, a to až v 70 %, dále pak navazuje 

papilární, chromofóbní a karcinom ze sběr-

ných kanálků. Histopatologický typ je vedle 

stagingu a gradingu základním faktorem ur-

čujícím další prognózu nemocného (3).

Terapie nádorů ledvin
Kurativní volbu terapie představuje chirur-

gická resekce tumoru využívaná u stadia I–III ve 

smyslu radikální nefrektomie nebo ledvinu še-

třícího výkonu, přičemž záchovné výkony jsou 

jednoznačně preferovány, pokud to situace 

umožňuje. V případě, že se jedná o metastatic-

ký renální karcinom, i zde může hrát chirurgie 

svou roli. Potenciální benefit může přinést cyto-

redukční nefrektomie (CN), popřípadě metasta-

zektomie u pacientů s metastatickým renálním 

karcinomem (mRCC). Tyto chirurgické metody 

lze provést před zahájením systémové terapie 

jako součást strategie léčby s ohledem na in-

dividualizaci u každého pacienta ve vztahu ke 

komorbiditám, rozsahu nemoci a prognostické 

skupině. CN lze rovněž zvážit s odstupem od 

zahájení léčby, kdy terapií dosáhneme regrese 

onemocnění (4, 5). Důležitým faktorem, který 

je potřeba brát v potaz, je fakt, že mRCC je 

onemocnění chemo a radiorezistentní. Proto 

průlomem v léčbě mRCC bylo objevení cílené 

terapie. Jednalo se o inhibitory signální dráhy 

vaskulárního endotelového růstového faktoru 

(VEGF) – sunitinib, pazopanib, sorafenib, axiti-

nib, lenvatinib, kabozantinib a bevacizumab. 

Druhou skupinu tvoří mTOR inhibitory – temsi-

rolimus a everolimus (6). Přibližně od roku 2010 

se testují ve velké míře léky, které ovlivňují tzv. 

kontrolní body imunitního systému. Zrodila se 

imunoterapie, kterou lze dnes využít i v léčbě 

nádorů ledvin.

Imunoterapie
K terapii nádorů ledvin se využívají mono

klonální protilátky namířené proti proteinu 

programované buněčné smrti 1, respekti-

ve ligandu 1 (PD-1, PD-L1) a cytotoxickým 
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T-lymfocytárním antigenům 4 (CTLA-4), tzv. 

checkpoint inhibitory (7). 

Jaký je mechanismus účinku inhibitorů 

kontrolního bodu? Imunitní T-lymfocyty mají 

schopnost usmrtit nádorovou buňku, na jejíž po-

vrchový antigen se navážou. T-lymfocyt má na 

povrchu receptory, které regulují jeho činnost. 

Tyto receptory se proto též nazývají kontrolní 

body imunitní reakce. Klíčovým regulátorem je 

antigen PD-1, který aktivitou dokáže inaktivovat 

T-lymfocyt. Některé nádory exprimují na povr-

chu buněk antigen PD-L1 nebo PD-L2. Pokud 

se na takovou buňku naváže T-lymfocyt, dojde 

k vazbě antigenů PD-L1/PD-L2 na receptor PD-1, 

což vede k inaktivaci T-lymfocytu. Nádorová 

buňka se tak dokáže bránit před zničením. 

Checkpoint inhibitory se vážou na receptor PD-1 

na T-lymfocytu, tím znemožní vazbu receptoru 

na povrchu nádorové buňky a znemožní tak 

inaktivaci T-lymfocytu, který je pak schopen 

nádorovou buňku zničit (8).

Zástupce skupiny využívaných protilátek 

proti CTLA 4 je ipilimumab, protilátky proti PD-1 

pak zastupují nivolumab a pembrolizumab a pro-

tilátky proti ligandu PD-L1 jsou atezolizumab 

s avelumabem. Využívají se jak kombinace dvou 

checkpoint inhibitorů, tak imunoterapie v kom-

binaci s TKI zmíněnými výše. Imunoterapii lze 

využít v managementu lokálního/lokoregionál-

ního onemocnění ve formě adjuvantní terapie 

(9). Do současnosti byl prokázán klinický přínos 

adjuvantní léčby za využití pembrolizumabu, 

což dokazuje studie KEYNOTE-564. Do studie 

bylo možné zařadit pacienty s RCC s vysokým 

rizikem rekurence onemocnění, bez předchozí 

léčby a po chirurgickém zákroku. Bylo možné 

zařadit i pacienty po metastazektomii, u nichž 

se ve studii prokázal největší benefit. V České 

republice je adjuvantní léčba pembrolizuma-

bem hrazena od 1. 6. 2023 (10). Překvapením je 

neprokázaný benefit v adjuvanci u kombino-

vané imunoterapie ipilimumab plus nivolumab 

ve studii CHECKMATE 914. Kladných výsledků 

nedosáhla ani studie IMmotion010 s atezolizu-

mabem (11). A úspěšné nebyly ani studie s TKI 

inhibitory, studie PROTECT s pazopanibem a stu-

die S-TRAC se sunitinibem (12, 13). 

Imunoterapie je zlatým standardem léčby 

metastatického onemocnění ve všech liniích, 

především v kombinaci s TKI, nebo jako kom-

binace dvou checkpoint inhibitorů (9). Ke zvo-

lení vhodné terapie se využívá prognostický 

model IMDC (International Metastatic Renal 

Cell Carcinoma Database Consortium), který 

obsahuje šest položek (Tab. 1). Dále se zohled-

ňují symptomy související s onemocněním 

a komorbidity pacienta (15).

Lze využít tyto kombinace: pembrolizu-

mab plus axitinib nebo lenvatinib, nivolumab 

plus kabozantinib, ipilimumab plus nivolumab 

či axitinib plus avelumab. 

U pacientů, kteří nejsou vhodnými kandi-

dáty na léčbu kombinovanou imunoterapií, je 

na řadě antiangiogenní terapie TKI, která obsa-

huje inhibitor VEGFR. Lze využít imunoterapii 

i jako monoterapii, a to nivolumab ve vyšších 

liniích po předléčení TKI (18). V první linii u pa-

cientů s mRCC v dobré prognostické skupině 

je v České republice ze zdravotního pojištění 

hrazena kombinace axitinib plus avelumab, ve 

střední a špatné prognostické skupině je to pak 

ipilimumab plus nivolumab a pembrolizumab 

plus lenvatinib. U nemocných s mRCC by mělo 

být vždy preferenčně zvažováno zařazení do 

klinické studie (15).

Pembrolizumab v adjuvanci  
ve studii KEYNOTE-564

Ve studii KEYNOTE-564 se testovala účin-

nost pembrolizumabu v randomizované stu-

dii fáze III KEYNOTE-564 u pacientů s RCC 

se zvýšeným rizikem rekurence onemoc-

nění. Jednalo se o randomizovanou studii, 

do které bylo zařazeno 994 pacientů, kteří 

byli randomizováni v poměru 1 : 1 k  léčbě 

pembrolizumabem (v dávce 200 mg každé 

3 týdny) nebo placebem. Primárním cílem 

studie byla doba do progrese onemocnění 

(disease free survival = DFS). Do studie byli 

zařazeni pacienti s  lokalizovaným RCC po 

radikální nefrektomii nebo po nefrektomii 

s metastazektomií. Pacienti byli kategori-

zováni jako středně vysoké riziko (pT2 G4 

nebo sarkomatoidní diferenciace; pT3 N0 

M0 jakýkoliv G) a vysoké riziko rekurence 

onemocnění (pT4 N0M0 jakýkoliv grade; ja-

kýkoliv T N+ M0 jakýkoliv G; M1 po radikální 

resekci oligometastatického onemocnění do 

Tab. 1.  Skórovací systém dle IMDC z roku 2009 (14)
	�hemoglobin < dolní hranice normy
	� korigované sérové kalcium > 2,5 mmo/l
	� Karnofsky index ≤ 70 %
	� interval < 1 rok od diagnózy do započetí systé
mové léčby
	�neutrofile nad horní limit normy
	� trombocytóza nad horní limit normy

Dobrá prognóza: žádný faktor
Střední prognóza: 1 nebo 2 faktory
Špatná prognóza: 3 a více faktorů

Obr. 1.  Léčebný algoritmus u pokročilého nádoru ledviny v první linii (15)

První linie léčby mRCC

Nesvětlobuněčný renální karcinom

Dobrá prognóza

Nesvětlobuněčný renální karcinom
(kromě chromofobního karcinomu) Chromofobní karcinom

Axitinib + pembrolizumab
Kabozantinib + nivolumab

Lenvatinib + pembrolizumab
Pazopanib
Sunitinib

Axitinib + avelumab
Nivolumab + ipilimumab

Tivozanib

Kabozantinib + nivolumab
Kabozantinib

Nivolumab + ipilimumab
Sunitinib

Pazopanib
Sorafenib

Temsirolimus

Sunitinib
Pazopanib
Sorafenib

Everolimus
Temsirolimus

Nivolumab + ipilimumab 
Axitinib + pembrolizumab
Kabozantinib + nivolumab

Lenvatinib + pembrolizumab
Kabozantinib

Pazopanib
Sunitinib

Axitinib + avelumab
Tivozanib

Nivolumab + ipilimumab
Axitinib + pembrolizumab
Kabozantinib + nivolumab

Lenvatinib + pembrolizumab
Kabozantinib

Pazopanib
Sunitinib

Axitinib + avelumab
Tivozanib

Temsirolimus

Střední prognóza Špatná prognóza

Světlobuněčný karcinom
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1 roku od nefrektomie). Výsledkem primární 

analýzy studie bylo statisticky signifikantní 

prodloužení DFS ve prospěch pembrolizuma-

bu vs. placebo (hazard ratio [HR] 0,68 [95% CI 

0,53−0,87]; p = 0,002) (16). V rámci následu-

jící analýzy při follow-up delším o 6 měsíců 

se potvrdily předchozí výsledky (HR 0,63 

[95% CI 0,50–0,80]). Medián OS nebyl dosa-

žen v rámci žádného z ramen, při 30měsíč-

ním sledování přežívalo v rameni pacientů 

léčených pembrolizumabem 95,7 % (95% CI 

93,3–97,2) nemocných a  91,4 % (88,3–93,7) 

v rameni s placebem. Rozdíl nebyl statisticky 

signifikantní (17).

Na základě výsledků klinické studie 

KEYNOTE-564, ESMO Guidelines, MK ČOS 

k adjuvantní léčbě RCC zástupci České urologic-

ké společnosti a České onkologické společnosti 

vydali společné stanovisko k referování pacien-

tů a možnosti adjuvantního podání imunotera-

pie pembrolizumabem. Závěrem je doporučení 

referovat pacienty s renálním karcinomem od 

pT2 G4 N0 M0 do Komplexních onkologických 

center k individuálnímu zhodnocení v rámci 

multi-disciplinárního týmu a zahájit v indiko-

vaných případech adjuvantní léčbu.

Nivolumab v monoterapii  
ve studii CHECKMATE 025

Jedná se o plně humánní inhibitor imunitní-

ho kontrolního bodu imunoglobulinu G4 PD-1. 

Nivolumab byl nejprve registrován v monote-

rapii u pokročilého RCC, o něco později v kom-

binaci s ipilimumabem a či kabozantinibem. 

Třetí fáze studie CHECKMATE 025 porovnávala 

účinnost nivolumabu vs. everolimu u pacientů 

s pokročilým RCC, kteří byli dříve léčeni antian-

giogenní terapií. Pacienti byli randomizováni 

k léčbě nivolumabem (3 mg/kg každé 2 týdny) 

nebo everolimem (10 mg jednou denně) až do 

progrese nebo nepřijatelné toxicity. Primárním 

cílovým parametrem bylo celkové přežití (OS). 

Sekundárním parametrem bylo přežití bez 

progrese (PFS). Medián celkového přežití byl 

25,0 měsíců ve skupině s nivolumabem a 19,6 

měsíců ve skupině s everolimem. U pacientů 

s dříve léčeným pokročilým renálním karci-

nomem bylo celkové přežití delší ve skupině 

s nivolumabem. Medián přežití bez progrese 

byl 4,6 měsíce ve skupině s nivolumabem a 4,4 

měsíce ve skupině s everolimem, což také hraje 

ve prospěch nivolumabu (19).

Pembolizumab + axitinib  
ve studii KEYNOTE-426

Jedná se o kombinaci látky, která se váže na 

receptor PD-1 na T-lymfocytu a inhibitoru re-

ceptorové tyrosinkinázy VEGF. Pembrolizumab 

se podává intravenózně v intervalu á 3 týdny 

v dávce 200 mg, axitinib pak ve formě perorál-

ních tablet 5 mg dvakrát za den. Účinnost kom-

binace lze doložit studií KEYNOTE-426 (pem

brolizumab plus axitinib vs. sunitinib). Sunitinib 

hraje v těchto studiích, testujících účinnost 

kombinace imunoterapie + TKI, významnou 

roli komparátoru, jakožto v té době respekto-

vaný standard léčby. V případě KEYNOTE-426 

se jedná o randomizovanou studii fáze III pro 

nepředléčené pacienty v 1. linii u lokálně po-

kročilého nebo metastazujícího RCC. Hlavními 

zkoumanými parametry bylo PFS a OS. Oba 

tyto parametry hrají ve prospěch kombinované 

léčby vs. monoterapie sunitinibem. Mediány 

OS byly u kombinace 45,7 měsíce vs. 40,1 mě-

síce u monoterapie (HR 0,73, 95% CI: 0,60–0,88) 

(Obr. 3). Pravděpodobnosti 42měsíčního OS by-

ly 57,5 % vs. 48,5 % a PFS byly 25,1 % vs. 10,6 %. 

Rozdíly v PFS (15,7 měsíce vs. 11,1 měsíce) a OS 

byly statisticky významné ve střední/špatné 

prognostické skupině, ne však již v  dobré 

prognostické skupině dle IMDC (20, 21).

Nivolumab plus kabozantitnib 
ve studii CHECKMATE 9ER

Jde o  inhibitor PD-1 kontrolního bodu 

v kombinaci s inhibitorem receptorové tyro-

sinkinázy VEGF. Tato kombinace je zkoušena 

v randomizované studii fáze III CHECKMATE 

9ER (kabozantinub plus nivolumab vs. suni-

tinib) u dříve neléčeného pokročilého nebo 

metastazujícího RCC. Dávky léčiv jsou u ni-

volumabu 240 mg á 2 týdny, u kabozantinibu 

40 mg denně vs. u sunitinibu dávka 50 mg, 

režim 4 + 2. Výsledkem studie bylo PFS ve 

prospěch kombinované terapie kabozantinib 

plus nivolumab, a to 16,59 měsíců vs. 8,31 mě-

síců. Pravděpodobnosti 12měsíčního přežití 

byly 85,7 %, resp. 75,6 % (HR 0,6; CI 98,89%, 

0,40–0,89; p = 0,001) (Obr. 4). ORR (overall 

response rate, celková četnost odpovědí) byly 

55,7 % vs. 27,1 %, z toho celková remise (CR) 

Obr. 3.  Mediány OS ve studii KEYNOTE-426 (21) 
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u 8,0 % vs. 4,6 %. Mediány trvání léčebné od-

povědi (DOR, duration of response) byly 20,2 

měsíce vs. 11,5 měsíce. Kontrola onemocnění 

(součet CR + parciální remise (PR) + stabilizace 

onemocnění (SD)) byla u kombinace dosa-

žena celkem u 87,9 % pacientů. Kombinace 

nivolumab plus kabozantinib byla superiorní 

ve srovnání sunitinibem bez ohledu na IMDC 

podskupiny (21, 22).

Lenvatinib plus pembrolizumab, 
lenvatinib plus everolimus  
ve studii CLEAR

Kombinovaná terapie ve složení inhibi-

toru receptorové kinázy VEGF v kombinaci 

s humanizovanou protilátkou zaměřenou 

na receptor PD-1 lymfocytů. Randomizovaná 

studie fáze III CLEAR (pembolizumab plus 

lenvatinib nebo lenvatinib plus everolimus 

vs. sunitinib) se zabývala účinkem těchto 

kombinací. V  této studii byla tři ramena. 

První rameno byla kombinace lenvatinib 

(20 mg denně) a pembrolizumab (200 mg 

à 3 týdny). Ve druhém rameni byla kombi-

nace lenvatinib (18 mg denně) a everolimus 

(5 mg denně). Ve třetím rameni, kontrolním, 

byl sunitinib (dávka 50 mg, cyklus 4 + 2). 

Do této studie bylo zařazeno celkem 1 069 

pacientů. Kombinace lenvatinibu s pembro-

lizumabem ve srovnání se sunitinibem byla 

dominantní. Výsledný medián PFS v rámci 

primární analýzy studie byl delší u kombina-

ce, a to 23,9 měsíce vs. 9,2 měsíce (HR 0,39; 

95% CI 0,32–0,49) v rameni se sunitinibem. 

Totéž se týkalo i ORR: 71 % vs. 36,1 %, z toho 

CR byla přítomna u 16,1 % pacientů vs. 4,2 % 

pacientů. Kombinace lenvatinibu plus evero-

limu vyšla ve prospěch kombinované terapie, 

a to medián PFS 14,7 měsíce vs. 9,2 měsí-

ce v rameni se sunitinibem. OS bylo delší 

u kombinace lenvatinib plus pembrolizumab 

vs. sunitinib (HR 0,66; 95% Cl, 0,49 až 0,88; 

P = 0,005), ale nebylo delší u kombinace len-

vatinibu s everolimem vs. sunitinibu (21, 23).

V rámci další analýzy studie při prodlou-

žení follow-up o 7 měsíců byl medián PFS 

23,3 měsíců vs. 9,2 měsíců (HR 0,42; 95% CI 

0,34–0,52) ve prospěch kombinace lenvatinib 

plus pembrolizumab. Medián OS vycházel 

lepší ve prospěchu kombinace lenvatinib plus 

pembrolizumab oproti sunitinibu (HR 0,72; 

95% CI 0,55–0,93) (24).

Obr. 6.  Pravděpodobnosti 4letého PFS ve studii CHECKMATE-214 u ITT populace a u střední/špatné 
prognostické skupiny pacientů (25) 
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Ipilimumab plus nivolumab  
ve studii CHECKMATE 214

Ipilimumab je monoklonální protilátka, 

checkpoint inhibitor, který působí na aktivaci 

imunitního systému zacílením na receptor 

CTLA-4. Studie CHECKMATE 214 fáze III (ipi-

limumab plus nivolumab vs. nivolumab) za-

řadila pacienty dříve neléčené s pokročilým 

nebo metastatickým RCC k léčbě do progrese 

onemocnění nebo do ukončení z důvodu 

toxicity. Nivolumab byl podáván v  dávce 

3 mg/kg à 2 týdny v kombinaci s  ipilimu

mabem 1 mg/kg intravenózně každé 3 týdny. 

Hlavními cíli studie byly tyto parametry – 

ORR a OS (21, 25).

V rámci celé studiové populace byla kom-

binace nivolumabu s  ipilimumabem domi-

nantní (HR 0,69, 95% CI, 0,59–0,81). Medián 

OS u kombinace nebyl dosažen a u suniti-

nibu byl 38,4 měsíce. U pacientů ve střední 

a špatné prognostické skupině jsou podob-

né výsledky (HR 0,65, 95% CI, 0,54–0,78). 

Mediány OS v těchto skupinách jsou 48,1 

měsíce a  26,6 měsíců. Pravděpodobnost 

4letého OS byla u ITT (intent-to treat) 53 % 

vs. 43,3 % a u střední/špatné prognostické 

skupiny byla 50,0 % vs. 35,8 % (21, 25).

ORR celé studiové populace vyšla u kombi-

nace 39,1 % vs. 32,4 % v rameni se sunitinibem. 

Ve střední/špatné prognostické skupině bylo 

ORR 41,9 % vs. 26,8 % pro sunitinib. Dosažené 

počty CR jsou u IIT 10,6 %, ve střední/špatné 

prognostické skupině 10,4 % a v dobré prognos-

tické skupině pak 12 %. V dobré prognostické 

skupině nebyla kombinace superiorní ve srov-

nání se sunitinibem u PFS, OS ani u ORR (18, 22). 

Pravděpodobnost 4letého PFS IIT je 31,0 % vs. 

17,3 % a u střední/špatné prognostické skupiny 

pak 32,7 % vs. 12,3 % (Obr. 6 a 7 – pro názornost 

i 4leté OS), přičemž křivka plateau u imunote-

rapie by mohla předznamenávat naději pro 

pacienty s mRCC (21, 25).

Axitinib plus avelumab  
ve studii JAVELIN 101

Axitinib je inhibitor receptorové tyrosin-

kinázy VEGF a je podáván v kombinaci s ave-

lumabem zaměřujícím se na PD-L1. Studie 

fáze III JAVELIN 101 (axitinib plus avelumab 

vs. sunitinib), pro pokročilý karcinom ledviny 

u dříve neléčených pacientů, zařadila přes 

800 pacientů. Tato kombinace TKI a imuno

terapie je v  ČR zatím jedinou hrazenou 

kombinací pro pacienty s mRCC v první linii 

léčby (v dobré prognostické skupině). Dvěma 

nezávislými primárními cílovými parametry 

testovanými ve studii bylo PFS a OS. Napříč 

všemi rizikovými skupinami dle IMDC byla 

dominantní kombinovaná terapie vs. suni-

tinib. Mediány OS zatím nebyly dosaženy 

v ITT populaci, mediány PFS jsou 13,9 vs. 8,5 

měsíce (Obr. 8), ORR byly 52,5 % vs. 27,3 % 

(21, 26).

Závěr
Metastatický renální karcinom zůstává na-

dále onemocněním nevyléčitelným, nicméně 

terapie zaznamenala velký pokrok v systémové 

léčbě přes éru cílené terapie až do dnešní doby 

využívající významný potenciál imunoterapie. 

Současné léčebné armamentárium zahrnuje 

nové léčebné možnosti, a to především kom-

binování více léků s odlišnými mechanismy 

účinku. Každá léčebná kombinace má svou 

výhodu, co se účinnosti či tolerance týče, a je to 

především na znalosti a zkušenosti ošetřujícího 

onkologa, kterou léčebnou kombinaci zvolí. 

Terapeutickou možností nadále zůstává i mo-

noterapie prostřednictvím TKI, kterou můžeme 

volit zejména v případě dobré prognostické 

skupiny nemocných.

Autorka prohlašuje, že zpracování článku  

nebylo podpořeno žádnou společností.

Obr. 8.  Mediány PFS ve studii JAVEIN 101 (26)
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Obr. 7.  Pravděpodobnosti 4letého OS ve studii CHECKMATE-214 u ITT populace (25) 
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Léčba uroteliálního karcinomu  
močového měchýře
MUDr. Jana Katolická, Ph.D., MUDr. Lucia Tomková
Onkologicko-chirurgické oddělení FN u sv. Anny, Brno

Léčba neinvazivního karcinomu močového měchýře (NMIBC) by měla u středně a vysoce rizikových pacientů dodržovat rizikově 
stratifikovaný přístup s transuretrální resekcí (TUR) a intravezikální chemoterapií (ChT) nebo Bacillus Calmette-Guérin vakcínou 
(BCG). Použití neoadjuvantní chemoterapie na bázi cisplatiny u karcinomu močového měchýře je podporováno. Kombinovaná 
ChT obsahující cisplatinu je standardní u pokročilých nebo metastatických pacientů, kteří jsou dostatečně zdatní, aby tolerovali 
cisplatinu. ChT na bázi karboplatiny se doporučuje u pacientů nevhodných pro cisplatinu. Pembrolizumab nebo atezolizumab 
jsou alternativní volbou pro pacienty, kteří jsou PD-L1-pozitivní a nejsou způsobilí pro ChT na bázi cisplatiny. Prvním konjugátem 
protilátka-lék, který přinesl povzbudivé údaje, byl enfortumab vedotin. Erdafitinib je pan-FGFR tyrozinkinázový inhibitor a první 
Úřadem pro kontrolu potravin a léčiv ve Spojených státech amerických (FDA) schválená cílená terapie pro metastatický uroteliální 
karcinom s alterací FGFR2/3 po chemoterapii obsahující platinu.

Klíčová slova: uroteliální karcinom močového měchýře, chemoterapie na bázi platiny, inhibitory imunitního kontrolního bodu, 
inhibitory receptoru fibroblastového růstového faktoru, konjugáty protilátek. 

Treatment of urothelial carcinoma bladder cancer 

Treatment of non-muscle-invasive bladder cancer (NMIBC) should follow a risk-stratified approach with transurethral resection 
(TUR) and intravesical chemotherapy (ChT) or Bacillus Calmette-Guérin vaccine (BCG) in intermediate- and high-risk patients. 
The use of cisplatin-based neoadjuvant chemotherapy for bladder cancer is supported. Cisplatin-containing combination ChT is 
standard in advanced or metastatic patients fit enough to tolerate cisplatin. Carboplatin-based ChT is recommended in patients 
unfit for cisplatin. Pembrolizumab or atezolizumab are alternative choices for patients who are PD-L1-positive and not eligible 
for cisplatin-based ChT. The first antibody drug conjugate to report encouraging data was enfortumab vedotin. Erdafitinib is 
a pan-FGFR tyrosine kinase inhibitor and the first U.S. Food and Drug Administration (FDA) approved targeted therapy for meta-
static urothelial carcinoma with FGFR2/3 alterations following platinum-containing chemotherapy.

Key words: urothelial carcinoma bladder cancer, platinum based chemotherapy, immune checkpoint inhibitors, fibroblast growth 
factor receptor inhibitors, antibody drug conjugates.

Přibližně 75 % pacientů s karcinomem 

močového měchýře má neinvazivní karci-

nom močového měchýře (pTa-pT1, pTis). 

U pacientů s T2a-T4b je diagnostikován pri-

mární invazivní karcinom močového měchý-

ře (MIBC) a až 15 % pacientů má předchozí 

anamnézu NMIBC, téměř výhradně vysoce 

rizikové NMIBC (1).

Neinvazivní karcinom 
močového měchýře [stadium 0a 
(TaN0M0), stadium I (T1N0M0), 
karcinoma in situ (CIS)]

Základem léčby je transuretrální resekce. 

Opakovaná resekce (re-TUR) je doporučena 

v případě pochybností o úplnosti první resek-

ce, u všech T1 tumorů a v případě absence 

svaloviny detruzoru v resekátu (neplatí pro 

TaLG/G1 a primární CIS) (2). Intravezikální 

léčba, závisí na riziku recidivy a progrese, 

které odhadujeme na základě prognostic-

kých faktorů (Tab. 1).

Absolutní kontraindikace intravezikální in-

stilace BCG jsou: podání během prvních dvou 

týdnů po TUR, u pacientů s viditelnou hematu-
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rií, po traumatické katetrizaci a také u pacientů 

se symptomatickou infekcí močových cest (4).

Invazivní karcinom močového 
měchýře (T2a-T4b N0 M0)

Neoadjuvantní chemoterapie
Podávání chemoterapie před plánova-

nou cystektomií u pacientů s operabilním 

svalovinu infiltrujícím uroteliálním karcino-

mem močového měchýře (T2-T4N0M0) má 

teoretické výhody a nevýhody. Očekává se, 

že snášenlivost chemoterapie a její toleran-

ce bude před cystektomií lepší. Lze očeká-

vat příznivou patologickou odpověď, což je 

určeno především dosažením ypT0, < ypT1, 

ypN0 a  negativních chirurgických okrajů. 

Neexistují žádné prospektivní studie, které by 

naznačovaly, že opožděný chirurgický zákrok 

v důsledku neoadjuvantní chemoterapie má 

negativní dopad na přežití. ChT v neoadjuvan-

ci zřejmě neovlivňuje výsledek chirurgické 

morbidity. Měla být použita pouze u pacientů 

vhodných pro chemoterapii kombinovanou 

s cisplatinou; jiné kombinace (nebo mono-

terapie) nebyly v neoadjuvantní léčbě plně 

testovány. Nejčastěji jsou používané režimy 

dose-dense MVAC (ddMVAC) a gemcitabin/

cisplatina (GC)(5).

Neoadjuvantní imunoterapie
Checkpoint inhibitory PD-1/PD-L1 jsou 

stále častěji testovány v neoadjuvantním pro-

středí; buď jako monoterapie nebo v kombi-

naci s chemoterapií nebo inhibicí kontrolní-

ho bodu CTLA-4. Údaje ze dvou studií fáze II 

byly předloženy s povzbudivými výsledky. 

Výsledky studie fáze II s použitím inhibitoru 

PD-1 pembrolizumab uváděly úplnou pato-

logickou remisi (pT0) u 42 % a patologickou 

odpověď (< pT2) u 54 % pacientů (6), zatímco 

ve studii fáze II s jedním ramenem s atezo-

lizumabem byla hlášena míra patologické 

kompletní odpovědi 31% (7). Imunoterapie 

samotná nebo v kombinaci však zatím není 

v neoadjuvantní léčbě schválena.

Adjuvantní chemoterapie: velká retro-

spektivní analýza založená na National Cancer 

Data Base zahrnující 15 397 pacientů s lokálně 

pokročilým (pT3/4) nebo uzlinově pozitivním 

onemocněním prokázala přínos adjuvantní 

chemoterapie v celkovém přežití u pacientů 

s uroteliálním karcinomem (UC) (8). U pacientů 

s konkomitantní variantní nebo čistě variantní 

histologií však nebyl zjištěn žádný přínos.

Adjuvantní imunoterapie: tři studie 

fáze III hodnotily přínos monoterapie inhibitorů 

kontrolních bodů PD-1/PD-L1 (atezolizumab, 

nivolumab nebo pembrolizumab) u pacientů 

se svalovinu invadujícím uroteliálním karcino-

mem. Multicentrická, dvojitě zaslepená, rando-

mizovaná, kontrolovaná studie CheckMate 274 

fáze III adjuvantní nivolumab vs. placebo po 

dobu až jednoho roku (neoadjuvantní chemo-

terapie na bázi cisplatiny byla povolena před 

vstupem do studie) prokázala významné zlep-

šení mediánu bez příznaku onemocnění (DFS), 

a to 20,8 měsíce u nivolumabu a 10,8 měsíce 

u placeba (9). Úřad pro kontrolu potravin a léčiv 

ve Spojených státech amerických a Evropská 

léková agentura (EMA) schválili nivolumab pro 

adjuvantní léčbu pacientů s UC, kteří mají po 

cystektomii vysoké riziko recidivy. Nivolumab 

v České republice nemá stanovenou úhradu ze 

zdravotního pojištění. 

Metastatický uroteliální 
karcinom (mUC)

První linie systémové terapie
Obecně můžeme pacienty s ještě neléče-

ným mUC rozdělit do tří kategorií. Jde o pa-

cienty schopné podstoupit terapii na bázi 

cisplatiny, pacienty schopné podstoupit léč-

bu na bázi karboplatiny a pacienty, pro které 

je léčba na bázi platinových derivátů zcela 

nevhodná (Tab. 4). Až 50 % pacientů s karci-

nomem močového měchýře není vhodnými 

kandidáty pro terapii cisplatinovými deriváty. 

Většina z nich však pořád může podstoupit 

terapii karboplatinou.

Cis-platina „fit“ pacienti
Standardem terapie jsou režimy na bázi 

cisplatiny. Jako nejvhodnější režim se jeví 

gemcitabin + cisplatina, který má naproti 

režimu MVAC (metotrexát, vinblastin, adria-

mycin, cisplatina) menší toxicitu. Při využití 

režimu ddMVAC se zkrácenými intervaly mezi 

Tab. 1.  Neinvazivní karcinom močového měchýře – léčba podle rizikových skupin (3)
Doporučení Evropské urologické společnosti Síla doporučení
EAU riziková skupina: nízké riziko
Nabídněte jednu okamžitou instilaci intravezikální chemoterapie (mitomycin C, 
epirubicin po transuretrální resekci močového měchýře).

silné

EAU riziková skupina: střední riziko
U všech pacientů buď jednoletá léčba plnou dávkou BCG (indukce, která zahrnuje 6 aplikací 
po týdnu plus 3týdenní instilace po 3, 6 a 12 měsících), nebo instilace chemoterapie (optimální 
schéma není známo), doporučuje se jeden rok. Konečná volba by měla odrážet individuální 
riziko recidivy a progrese pacienta, jakož i účinnost a vedlejší účinky každé léčebné modality. 
Nabídněte jednu okamžitou instilaci chemoterapie pacientům s malými papilárními reci
divami (pravděpodobně Ta LG/G1) detekovanými více než jeden rok po předchozí TUR.

silné

EAU riziková skupina: vysoké riziko
Nabídněte intravezikální instilace plné dávky BCG po dobu jednoho až 3 let nebo 
diskutujte o okamžité radikální cystektomii (RC).

silné

EAU riziková skupina: velmi vysoké riziko
Nabídněte RC nebo intravezikální plné dávky BCG instilace po dobu jednoho až 3 let 
těm, kteří odmítají nebo nejsou způsobilí pro radikální cystektomii.

silné

Tab. 2.  Neoadjuvantní chemoterapie a imunoterapie u MIBC (3)
Doporučení Evropské urologické společnosti Síla doporučení 
Pokud je vhodná chemoterapie na bázi cisplatiny, nabídněte pacientům se svalovinu inva
zivním karcinomem močového měchýře (T2-T4a, N0 M0) neoadjuvantní kombinovanou 
chemoterapii na její bázi.

silné

Nenabízejte neoadjuvantní kombinovanou chemoterapii pacientům, kteří nejsou způ
sobilí pro kombinovanou chemoterapii na bázi cisplatiny.

silné

Neoadjuvantní imunoterapii nabídněte pouze pacientům v rámci klinické studie. silné

Tab. 3.  Adjuvantní chemoterapie a imunoterapie u MIBC (3)
Doporučení Evropské urologické společnosti Síla doporučení
Pokud nebyla podána neoadjuvantní chemoterapie, nabídněte pacientům s onemocněním 
pT3/4 a/nebo pN+ adjuvantní kombinovanou chemoterapii na bázi cisplatiny.

silné

Diskutujte o imunoterapii nivolumabem u vybraných pacientů s onemocněním pT3/4 
a/nebo pN+, kteří nejsou způsobilí pro adjuvantní chemoterapii na bázi cisplatiny nebo 
ji odmítli.

slabé
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cykly, je nutná primární profylaxe růstovými 

faktory po každém cyklu ChT. Pokud nedo-

jde na této terapii k progresi, případně je 

dosaženo parciální nebo kompletní remise, 

je indikována udržovací léčba imunoterapií 

avelumabem (10).

Cis-platina „unfit“ pacienti
U této skupiny pacientů je standardem 

gemcitabin/karboplatina s opět možnou udr-

žovací léčbou avelumabem, pokud nedošlo 

minimálně k progresi choroby. Je potřeba mít 

na paměti, že karboplatina není považována 

za ekvivalentní náhradu cisplatiny a není in-

dikována u pacientů schopných podstoupit 

terapii cisplatinou (10). Studie IMvigor 130, 

Keynote 361 a DANUBE zahrnovaly experi-

mentální rameno se samotnou imunoterapií 

s použitím atezolizumabu, pembrolizumabu 

a durvalumabu (11, 12, 13). Nebyl nalezen 

žádný přínos z hlediska doby do progrese 

onemocnění (PFS) nebo celkového přežití 

(OS) pro použití monoterapie imunoterapií 

ve srovnání s  chemoterapií na bázi plati-

ny. Kombinace karboplatina/gemcitabin je 

proto považována za preferovanou volbu 

léčby první volby u pacientů, kteří nejsou 

vhodní pro cisplatinu, ale jsou způsobilí pro 

karboplatinu. Imunoterapie atezolizumabem, 

nebo pembrolizumabem je alternativou při 

PD-L1 pozitivitě v monoterapii (3). V České 

republice však tyto přípravky v první linii 

léčby zatím nemají úhradu ze zdravotního 

pojištění. 

Platina „unfit“ pacienti
Existuje jen málo dat o terapii pacien-

tů, u kterých není možné podat platinové 

deriváty. Dle European Society for Medical 

Oncology (ESMO) doporučení je možnou 

alternativou u těchto pacientů při PD-L1 po-

zitivitě imunoterapie. Na základě výsledků 

dvou jednoramenných studií fáze II (14, 15) 

byly inhibitory kontrolních bodů pembroli-

zumab a atezolizumab schváleny americkou 

FDA a evropskou EMA pro léčbu první linie 

u pacientů bez cisplatiny v případě pozitivní-

ho nálezu PD-L1. Pozitivita PD-L1 pro použití 

pembrolizumabu je imunohistochemicky 

definována jako CPS > 10 s použitím plat-

formy Dako 22C33 a pro atezolizumab jako 

pozitivita > 5 % imunitních buněk infiltrují-

cích nádor pomocí Ventana SP142. V České 

republice však není léčba pembrolizumabem, 

nebo atezolizumabem v této indikaci hrazena 

z veřejného pojištění.

Kombinace chemoterapie + 
imunoterapie v 1. linii léčby mUC

Nedávno byly publikovány výsledky tří 

studií fáze III, které zkoumaly použití imunote-

rapie v kombinaci s chemoterapií s platinovým 

derivátem v první linii u pacientů vhodných 

pro platinu nebo kombinace imunoterapie 

s imunoterapií. Výsledkem toho zhodnocení 

je, že tyto tři studie nepodporují použití kom-

binace inhibitorů kontrolního bodu PD-1/L1 

plus chemoterapie nebo kombinace imuno-

terapie + imunoterapie jako léčby první volby 

(11, 12, 13).

II. linie systémové terapie 
Pokud dojde k progresi po víc než 6–12 

měsících od podání první linie ChT, je jednou 

z možnosti „rechallenge“ původně platina-sen-

zitivních pacientů. Odpověď do 20 % vykazují 

z chemoterapie paclitaxel, gemcitabin, vinflunin 

(3). Z imunoterapie je v České republice v této 

indikaci doporučován jenom pembrolizumab, 

který je v monoterapii hrazen v léčbě lokálně 

pokročilého nebo metastazujícího uroteliální-

ho karcinomu u dospělých, kteří již byli léčeni 

chemoterapií obsahující platinu. Dle ESMO má 

nejvíce dat pro terapii po progresi na platino-

vých derivátech (2). V rámci léčby mUC je možné 

po progresi na terapii platinou a imunoterapií 

indikovat cílenou léčbu. Erdafitinib, pan-FGFR 

inhibitor, je schváleným k léčbě pokročilého 

uroteliálního karcinomu. Studie fáze 2 (BCL2001) 

s erdafitinibem u pacientů s pokročilým UC 

s alterací FGFR3, refrakterním na platinu, uká-

zala objektivní odpověď (ORR) 42 % a kontrolu 

onemocnění u 80 % pacientů (16). Medián doby 

do progrese (PFS) a celkového přežití (OS) byl 

5,5 měsíce a 13,8 měsíce. Na základě těchto 

výsledků byl erdafitinib v březnu 2018 schválen 

FDA pro pacienty s pokročilým UC s alterace-

mi FGFR2/FGFR3, který progreduje navzdory 

předchozí léčbě. Toxicita erdafitinibu je pozo-

ruhodná, téměř polovina stupně 3/4, včetně 

Tab. 4.  Kontraindikace k podání cisplatiny a platinových derivátů (3)
Kontraindikace podání  

cisplatiny
Kontraindikace podání  

všech platinových derivátů
Obecné kontraindikace  

chemoterapie
GFR < 60 ml/min GFR < 30 ml/min Závažné komorbidity

ECOG PS ≥ 1 ECOG PS ≥ 2 Závažná infekce

Periferní neuropatie ≥ 2
Nesouhlas a nespolupráce 

pacienta

Srdeční selhání III. stupně a více 

Audiometrická ztráta sluchu ≥ 2

GFR: glomerulární filtrace, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group Performans status, ml/min: mililitr za minutu

Tab. 5.  Přehled léčebných možností metastatického uroteliálního karcinomu (3)
Doporučení Evropské urologické společnosti Síla doporučení
Léčba první linie u pacientů vhodných pro chemoterapii na bázi platiny
Použijte kombinovanou chemoterapii obsahující cisplatinu s GC nebo ddMVAC. silné

U pacientů nevhodných pro cisplatinu, ale vhodných pro karboplatinu, použijte kombinaci 
karboplatiny a gemcitabinu.

silné

U pacientů, kteří dosahují stabilního onemocnění nebo lépe po chemoterapii první linie 
na bázi platiny, použijte udržovací léčbu inhibitorem PD-L1 avelumabem.

silné

Léčba první linie u pacientů nevhodných pro chemoterapii na bázi platiny
V případě vysoké exprese PD-1 zvažte inhibitory kontrolních bodů pembrolizumab nebo 
atezolizumab.

slabé

Druhá linie léčby. 

Nabídněte pembrolizumab pacientům s progresí během nebo po kombinované chemo
terapii na bázi platiny pro metastatické onemocnění.

silné

Další léčba po platině a imunoterapii
Nabídněte konjugát enfortumab vedotin jako monoterapii pacientům s pokročilým nebo 
metastazujícím UC předem léčeným platinou a imunoterapií.

silné

Nabídněte léčbu v klinických studiích testujících nová léčiva (např. sacituzumab govitecan); 
nebo v případě pacientů se změnami FGFR3 inhibitory tyrosinkinázy FGFR.

silné

Vyhodnoťte genetické změny FGFR2/3 pro potenciální použití erdafitinibu u pacientů 
s lokálně pokročilým nebo metastazujícím uroteliálním karcinomem, kteří progredovali 
po chemoterapii obsahující platinu (včetně během 12 měsíců neoadjuvantní nebo 
adjuvantní chemoterapie obsahující platinu).

slabé
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hyperfosfatemie, hyponatremie, stomatitidy, 

astenie, palmárnoplantárního syndromu, stejně 

jako oční toxicita (17). Enfortumab vedotin (EV) 

je konjugát skládající se z monoklonální protilát-

ky zacílené na nektin-4 vázané na monomethyl 

auristatin E (MMAE), narušující mikrotubuly ve-

doucí k zástavě mitózy a buněčné smrti. Studie 

fáze III (EV-301) v rámci terapie druhé linie, kde 

se enfortumab vedotin srovnával s chemote-

rapií, včetně vinfluninu nebo taxanu, proká-

zala zlepšení OS (HR = 0,70; p = 0,001) a PFS 

(HR = 0,61; p < 0,00001) (18). Sacizumab govi-

tecan (SG) je konjugát sestávající z anti-Trop-2 

monoklonální protilátky napojené na SN38 (19). 

Proběhla studie fáze II TROPHY-U-01, do které 

byli zařazeni pacienti s mUC s progresí jak po 

chemoterapii na bázi platiny, tak po inhibitorech 

PD1/L1. Konečný výsledek této kohorty ukázal 

ORR 27 %, medián PFS a OS byl 5,4 měsíce a 10,5 

měsíců (20). V České republice ale prozatím ani 

jeden z uvedených preparátů nemá stanovenou 

úhradu.

Trimodální přístup (TMT)
Základní strategií TMT je, že usiluje o zlep-

šení kvality života související se zdravým zacho-

váním nativního močového měchýře pacienta 

pomocí maximální transuretrální resekce nádo-

ru močového měchýře s následnou chemora-

diační terapií (ChTRT). Z cytostatik se nejvíce 

užívá cisplatina, obvyklý radiosenzitizující lék 

u pacientů s adekvátními renálními funkcemi, 

a je standardem péče. Před chemoradioterapií 

není indikována neadjuvantní chemoterapie. 

Potenciální riziko jejího použití před TMT spo-

čívá v tom, že závažná toxicita související s che-

moterapií může ohrozit schopnost pacienta 

provést definitivní TMT. Z tohoto důvodu se 

upřednostňuje TMT v první linie s následnou 

adjuvantní chemoterapií. TMT je velmi dobrá 

volba pro vybrané pacienty nebo pro ty paci-

enty, kteří opravdu nejsou vhodnými kandidáty 

na radikální cystektomii (21).

V rámci naší běžné klinické praxe prozatím 

není možné s ohledem na úhradovou vyhláš-

ku dodržet všechna doporučení EAU. Modrá 

kniha České onkologické společnosti (2) v léč-

bě mUC močového měchýře doporučuje –  

viz obrázky 1–3. 

Autorka prohlašuje, že zpracování článku  

nebylo podpořeno žádnou společností.
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močového měchýře 
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Žlutě jsou označeny moderní léky, které nemají k 1. 3. 2023 stanovenou úhradu ze zdravotního pojištění. Indikace 
ostatních moderních preparátů je podmíněna splněním pravidel úhrady dle SÚKL (www.sukl.cz).

Obr. 1.  Doporučení České onkologické společnosti v perioperační léčbě uroteliálního karcinomu 
močového měchýře

Nutno dodržovat aktuální indikační omezení a  způsob úhrady stanovené SÚKL. Stanovení exprese PD-L1 bylo 
v každé studii pro daný checkpoint inhibitor prováděno jinou diagnostickou metodou. Z toho vyplývá, že se liší 
i cut-off vysoké exprese PD-L1, což je nutné zvážit při indikaci konkrétního checkpoint inhibitoru. Léčba imunotera-
pií probíhá do ověřené progrese onemocnění (možnost pseudoprogrese).
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Sexuální dysfunkce u lidí s HIV
MUDr. Ivo Procházka, CSc.
Sexuologický ústav VFN a 1. LF UK Praha

HIV infekce je dnes chronické onemocnění, které při včasné diagnóze a léčbě nemusí významně zhoršovat zdravotní stav. Účin-
ná protivirová léčba podstatně snižuje i infekčnost lidí s HIV. Prodloužení a zkvalitnění jejich života ale přináší výskyt častějších 
komorbidit včetně sexuálních dysfunkcí. Přetrvávajícím problémem života s HIV je také stigma.

Klíčová slova: HIV infekce, sexuální dysfunkce, komorbidity, stigma.

Sexual dysfunctions among people living with HIV

HIV infection is currently a chronic disease that in case of early diagnosis and treatment should not significantly alter health 
state of people living with HIV. Effective antiretroviral treatment considerably decreases also infectiousness. Prolongation and 
improvement of their life results in more commorbidities including sexual dysfunctions. Persisting negative problem of life with 
HIV is also a widespread stigma. 

Key words: HIV infection, sexual dysfunctions, commorbidities, stigma.

Úvod
Ke konci minulého století patřila HIV infek-

ce k neléčitelným a fatálním onemocněním. 

Objev kombinované antiretrovirové léčby z ní 

učinil onemocnění chronické, které sice není 

nadále vyléčitelné, ale je léčitelné. Samo o so-

bě při včasné diagnóze a dodržení správné 

léčby již nemusí významně ovlivňovat zdra-

votní stav pacienta a předpokládanou délku 

jeho života. 

Antiretrovirová léčba má příznivý efekt 

nejen na imunitu infikovaného jedince, ale 

snižuje i jeho infekčnost. Také proto se dnes 

obvykle zahajuje léčba krátce po zjištění dia-

gnózy HIV infekce (1). 

Přesto není život osob s HIV ani dnes jed-

noduchý, i když jejich hlavní problém nebývá 

přímo jejich zdravotní stav, ale spíše dopro-

vodné stigma, sebestigma, sociální izolace 

a horší kvalita života. Proto je třeba zaměřit 

pozornost i na kvalitu jejich života včetně dia-

gnostiky a léčby sexuálních dysfunkcí. 

HIV infekce přímo i nepřímo může vést ke 

vzniku dalších zdravotních potíží a komorbi-

dit. Ty jsou častější s tím, jak se zvyšuje narů

stající věk nemocných. HIV pozitivní důchodci 

dnes nejsou výjimkou. U osob, kteří s HIV žijí 

již desítky let, se ke zdravotním potížím souvi-

sejícím s běžným procesem stárnutí přidávají 

příznaky a choroby, které souvisejí s minu-

lou, méně kvalitní léčbou, častějšími lékovými 

interakcemi a tím, že v minulosti léčba byla 

obvykle nasazována až po určitém zhoršení 

imunity. Mezi častější komorbidity osob s HIV 

ve srovnání s celkovou populací patří chro-

nická onemocnění, jako ischemická choroba 

srdeční, hypertenze, diabetes, plicní, nefrolo-

gická a jaterní onemocnění a výskyt většiny 

zhoubných nádorů, z psychických potíží pak 

častější deprese a úzkosti (2).

HIV infekce se častěji objevuje u lidí pri-

márně sociálně stigmatizovaných, členů se-

xuálních menšin a uživatelů drog (včetně al-

koholu a nikotinu). Lidé s HIV mají také častěji 

jiné sexuálně přenosné choroby. S tím může 

souviset častější dyspareunie. 

Pochopitelnou nejčastější psychickou reak-

cí na zjištění HIV infekce je šok, který následně 

ustupuje. Nezřídka ho doprovázejí pocity viny, 

obava, zda nedošlo k nákaze blízkých osob. 

 Vlastní sdělení
Obecně lze říci, že s výjimkou předčas-

né ejakulace jsou sexuální dysfunkce – ztrá-

ta sexuálního zájmu, dyspareunie, porucha 

erekce a obtížné dosahování orgasmu – čas-

tější u osob s HIV než u osob neinfikovaných. 

Přitom jim je obvykle věnována menší pozor-

nost než u ostatních osob. Souvisí zejména 

s obavami lékařů i pacientů toto téma otevřít. 

Sexualita osob s HIV je více tabuizovaná, stále 

se objevuje téma rizika přenosu. Neléčené 

sexuální dysfunkce zvyšují riziko nepoužívání 

metod bezpečnějšího sexu. Při léčbě těchto 

poruch je vhodná spolupráce sexuologa s HIV 

specialistou (3).
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I když mají sexuální dysfunkce zjevnou 

fyzickou příčinu, tak se mohou na jejich vzniku 

podílet nebo je zhoršovat i psychické, emoční 

a vztahové faktory. 

Zřejmě nejčerstvější prevalenční studie sexu-

álních dysfunkcí byla provedena Scanavinem (4) 

na souboru 234 brazilských osob s HIV. Většina 

z nich (96 %) měla nedetekovatelnou virovou 

nálož, jejich průměrný věk byl 50 let. 

Výskyt erektilních dysfunkcí byl verifiko-

ván dotazníkem IIEF-15. U mužů majících sex 

s muži se vyskytovala ve 45 %, u heterosexu-

álních mužů v 55 %. Snížený sexuální zájem 

uvedlo 45 % respondentů. Nejméně, jen 17 % 

mužů, si stěžovalo na předčasnou ejakulaci. 

U  heterosexuálních mužů s  poruchou 

erekce byly častěji přítomny snížené hladiny 

testosteronu a naopak vyšší hladiny prolak-

tinu. Nicméně četnost sexuálních dysfunkcí 

obecně byla vyšší u skupiny mužů majících sex 

s muži. Ženské sexuální dysfunkce pozitivně 

korelovaly s nižší hladinou estrogenů a vyšší 

hladinou FSH. Výskyt sexuálních dysfunkcí vý-

razně koreloval s výskytem deprese a úzkosti. 

Snížení sexuálního zájmu 
Jen u menší části osob dochází po zjištění 

HIV diagnózy k rozvoji psychického onemoc-

nění – deprese a úzkostné poruchy (4). Na dru-

hou stranu ty se mohou v důsledku složitější 

psychické situace rozvinout i po delší době. 

Mezi příznaky těchto onemocnění může patřit 

i snížení sexuálního zájmu. Pokud nedojde k ob-

novení sexuálního zájmu u mužů do roku od 

zjištění diagnózy a HIV infekce je nadále výrazně 

stigmatizující, je třeba myslet na přítomnost 

deprese. Tato porucha může být ještě potenco-

vána vedlejšími účinky některých antidepresiv. 

Podobně může antidepresivní léčba zvyšovat 

riziko obtížného dosahování orgasmu. 

Častěji lze pozorovat pokles libida u pozdě 

diagnostikovaných pacientů, kde souvisí pře-

devším s horším tělesným zdravím a imunitou. 

HIV infekce také může snižovat sérovou 

hladinu androgenů. Příčina není zcela jasná. 

Lze říci, že až čtvrtina mužů s HIV má nižší 

sérovou hladinu androgenů, zejména vol-

ného testosteronu. Ne vždy ji musí dopro-

vázet sexuální dysfunkce. Častější je u těch 

mužů, kteří byli diagnostikovaní v pokro-

čilém stadiu HIV, u starších mužů a u osob 

s lipodystrofií (6).

Lidé s HIV, zejména pak muži, bývají častěji 

zastoupeni mezi uživateli drog. Úzus drog také 

může přispívat ke snížení sexuálního zájmu. 

Týká se to i  relativně nového fenoménu – 

chemsexu (sexualizovaného užití drog). Pokud 

se chroničtí a pravidelní uživatelé chemsexu 

pokoušejí dosáhnout abstinence, tak to může 

mít za následek až rok či dva roky trvající po-

ruchu sexuálního zájmu. Také proto bývají při 

regulaci chemsexu úspěšnější harm reduction 

programy než abstinenční (7). 

V minulosti se uvádělo častější snížení 

sexuálního zájmu u žen než u mužů, zejména 

s narůstajícím věkem. Je nepochybně čas-

tější u žen s HIV než u žen neinfikovaných. 

Na dysfunkci se mohou podílet častější vul-

vovaginální atrofie i bakteriální vaginózy. 

Při léčbě ženské dyspareunie a horší lub-

rikace se většinou využívají topické estro-

genní krémy, může pomoci i běžný intaktní 

lubrikant. Důležité je ale nejprve vyloučit 

gynekologickou příčinu potíží. Vzhledem ke 

komplexnímu charakteru ženské sexuality 

bývá příčina nižšího zájmu i dyspareunie, 

často multifaktoriální. U obou pohlaví bylo 

referováno o častějším snížení sexuálního 

zájmu, pokud byli léčeni kombinací obsahu-

jící dolutegravir (8). 

Kromě již zmíněné deprese mohou nega-

tivní roli při vzniku snížení libida hrát i faktory 

psychické, i když ne patologické, například 

negativní reakce na sdělení HIV pozitivity 

a obava sexuálního partnera z přenosu HIV, 

chybění sexuálního partnera, změněné vní-

mání body image, subjektivní pocit choroby 

a ztráta sebevědomí. 

Pravidelný a bezproblémový sexuální ži-

vot koreluje s adherencí k léčbě, ale s ní kore-

luje i psychická pohoda. 

Při léčbě sníženého sexuálního zájmu je 

vedle úpravy základních příčin klíčová i sta-

bilizace jejich imunity. 

Erektilní dysfunkce u mužů s HIV
Nejčastější sexuální poruchou, s  níž se 

muži obracejí na sexuologa, je erektilní dys

funkce. Její výskyt se v populaci mužů s HIV 

odhaduje nejčastěji na 30–50 %. S přibývajícím 

věkem prevalence dysfunkce narůstá. Ve studii 

Fumazové a spol. (9) však měla více než polovi-

na v 500členém souboru 40letých mužů s HIV 

bez výrazného zhoršení imunity snížené skóre 

erektilního indexu (IIEF-5). Možným vysvětle-

ním vysoké frekvence byla vedle objektivního 

dotazníkového měření také vyšší koincidence 

HCV infekce u členů souboru. Přesto se oče-

kává, že vzhledem k šetrnější antiretrovirové 

léčbě se bude výskyt erektilních poruch ve 

stejné věkové kategorii do budoucna snižovat. 

Vedle běžných příčin poruch erekce, jako 

jsou cévní endoteliální dysfunkce, se častěji 

podílejí i příčiny neurogenní (HIV neuropa-

tie, vedlejší účinky léků), endokrinologické 

(snížení hladiny androgenů). Mezi psychické 

příčiny patří nižší sebevědomí, obava z přeno-

su nákazy, obava z prozrazení HIV pozitivity, 

obava z trestního stíhání, s níž se několik mužů 

v minulosti setkalo. K sexuálním dysfunkcím 

také mohlo přispět egodystonní prožívání 

sexuální orientace v mládí. Na vaskulogenních 

příčinách erektilní dysfunkce se mimo jiné 

významně podílí i nikotinismus, který je u HIV 

pozitivních mužů několikrát častější. 

Někteří muži s HIV řeší riziko přenosu HIV 

na partnera a případně sexuálních dysfunkcí 

i dalšími způsoby, nejen používáním kondo-

mu a bezpečnějšího sexu. Mezi ně patří tzv. 

serosorting, tedy sex, třeba i bez kondomu, 

ale výlučně s jiným rovněž HIV pozitivním 

partnerem. Další metodou je u mužů majících 

sex s muži positioning, příklon k receptivnímu 

sexu, který je méně infekční a zároveň nevy-

žaduje tak kvalitní erekci. V dnešní době je 

rozšířená metoda U = U, tedy že neměřitelná 

virová nálož umožňuje i nechráněné styky bez 

obav z přenosu HIV na partnera. Ne vždy ale 

jejich HIV negativní partneři mají v takovou, 

relativně novou metodu důvěru (10). Pokud 

nejde o monogamní pár, tak je při těchto me-

todách relativně vysoké riziko nákazy jinou 

sexuálně přenosnou nemocí. 

Při léčbě HIV pozitivních mužů používáme 

obdobnou terapii jako u ostatních osob, tedy 

lékem první volby jsou inhibitory fosfodiesterá-

zy typu 5 (PDE-5), tedy sildenafil, tadalafil, var-

denafil a avanafil. Je třeba pacienta upozornit 

na možnost rizikové interakce nejen s nitráty, 

ale i nitrity, tedy amylnitrity a butylnitrity (pop

pers), které jsou v komunitě mužů majících 

sex s muži a HIV pozitivních více rozšířené. 

Výjimkou není ani rekreační užití inhibitorů 

PDE-5, třeba při chemsexu či sex parties. 

Může dojít i k interakcím inhibitorů PDE-5 

a antiretrovirotik. Zejména při použití inhibi-
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torů proteázy (dnes jde zejména o cobicistat, 

který je boosterem rozšířeného jednotable-

tového režimu Genvoya) může dojít ke vze-

stupu sérových hladin léků. Je tedy vhodnější 

nepřekračovat v tomto případě u sildenafilu 

dávku 50 mg. Naopak efavirenz a nenukleosi-

dové inhibitory reverzní transkriptázy mohou 

hladinu inhibitorů PDE-5 snižovat. Při nejistotě 

lze doporučit ověření možných interakcí v tzv. 

Liverpoolské databázi HIV interakcí (Liverpool 

HIV Interactions (hiv-druginteractions.org).

Setkáváme se i s HIV pozitivními muži, 

kteří preferují při léčbě erektilní dysfunkce uží-

vání intrakavernózních injekcí vazoaktivních 

látek (prostaglandinů), často ale bez dostateč-

ného vyšetření. Je tedy možné, že u nich slabý 

efekt tabletové léčby souvisí s nižší hladinou 

androgenů.

Lze konstatovat, že studií, které by se více 

věnovaly výskytu sexuálních dysfunkcí v této 

populační skupině, není mnoho. Přestože je-

jich význam s přibývajícími roky života s HIV 

stoupá. Jednou z příčin může být marginaliza-

ce sexuality jako „seriózního tématu“ obecně, 

ale také menší ochota se na nich podílet u lidí 

s HIV, kteří je mohou vnímat jako stigmatizují-

cí, protože sexualita byla obvykle cestou, jak 

došlo k jejich nákaze (11). 

Závěr
Antiretrovirová léčba výrazně zkvalitnila 

život i délku života osob žijících s HIV včetně 

života sexuálního.

S prodloužením života osob žijících s HIV 

ale přibývá komorbidit, včetně těch, které 

ovlivňují jejich sexualitu.

Stále přetrvává stigma a internalizované 

stigma (11), které jim brání ve zlepšení jejich 

psychického a sexuálního zdraví. Přitom se-

xualita v jejich životě často hraje významnou 

roli. 

Autor prohlašuje, že zpracování článku 

nebylo podpořeno žádnou společností.
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Ačkoli je hemospermie ve většině případů benigním příznakem s autolimitujícím charakterem, vyvolává obavy nejen u pacientů samot-
ných, ale i u jejich partnerek/-ů. Autoři předkládají přehled možných příčin s doporučenou diagnostikou a terapeutickými možnostmi.

Klíčová slova: hemospermie, hematospermie, diagnostika, léčba.

Haemospermia – a sign, or a disease?

Althought haemospermia is in most cases a benign sign with autolimiting course, it causes concerns in not only patients them-
selves, but their partners as well. The authors present an overview of possible causes with recommended diagnostic workup 
and possible therapeutic measures.

Key words: haemospermia, haematospermia, diagnosis, therapy.

Úvod
Hemospermie či také hematospermie, 

tedy přítomnost krve v ejakulátu, je méně 

častým příznakem, pro který muži vyhledávají 

urologické vyšetření. Přesný výskyt s ohledem 

na charakter činnosti, při které se hemosper-

mie projevuje, není znám – hemospermie 

tedy ze zřejmých důvodů často unikne po-

zornosti (1). Dle dostupných dat představuje 

hemospermie 1 % symptomů v urologických 

ambulancích (2), jiný zdroj dokonce uvádí 

výskyt pouze 1 : 5 000 urologických pacien-

tů (3). Přítomnost erytrocytů v ejakulátu při 

jeho mikroskopickém vyšetření je popisována 

u 13,8 % neplodných mužů (4).

Ačkoli hemospermie často vyvolává u muže 

i jeho partnerky/-a obavy, je na rozdíl od hema-

turie ve většině případů benigním příznakem 

s autolimitujícím charakterem, jehož klinická 

závažnost se dá přirovnat např. k epistaxi.

Příčiny
Ejakulát z 60–70 % tvoří semenné váčky, 

z 20–30 % prostata a na samotné spermie 

s epididymálním sekretem připadají nízké 

jednotky procent. Po formaci ejakulátu v pro-

statické uretře smíšením sekretů výše uvede-

ných žláz (emise) dochází za fyziologických 

okolností za pomoci 10–15 koordinovaných 

rytmických stahů příčně pruhovaných svalů 

pánevního dna k jeho antegrádnímu trans-

portu močovou trubicí (expulze) po její lubri-

kaci sekretem Cowperových bulbouretrálních 

a Littreových parauretrálních žláz (5). Zdrojem 

krve v ejakulátu, jejíž odstín od světle červe-

né po tmavě hnědou napovídá o čerstvosti 

proběhlého krvácení, může být prakticky 

kterákoli struktura podílející se na tvorbě či 

transportu ejakulátu.

Doporučené postupy Evropské urologické 

společnosti rozdělují možné příčiny hemo-

spermie do osmi kategorií (Tab. 1).

Infekce jsou považovány za příčinu hemo

spermie u 15 % mužů mladších 40 let a u 10,3 % 

mužů starších 40 let (6), přičemž původcem 

mohou být nejen klasické uropatogeny 
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Tab. 1.  Kategorie možných příčin hemospermie dle Evropské urologické společnosti (5) 
Kategorie Příčiny
Infekce Uretritida, prostatitida, epididymitida, TBC, CMV, HIV, schistosomiáza, condylomata 

uretry a meatu, IMC

Vrozené příčiny Cysty semenných váčků a ejakulatorních duktů

Obstrukce Prostatolitiáza, divertikly/cysty semenných váčků, striktura, utrikulární cysta, BHP

Malignity Karcinomy prostaty, moč. měchýře, semenných váčků, uretry, tumory varlat, 
nadvarlat, melanom

Trauma/iatrogenní Poranění perinea, varlat, instrumentace, biopsie prostaty, AV píštěle

Cévní Varixy prostaty, teleangiektázie, hemangiom, excesivní sex či masturbace
Systémové příčiny Arteriální hypertenze, hemofilie, hemoragické diatézy, chronické jaterní selhání, 

hematoonkologické příčiny, amyloidóza

Idiopatická příčina ?
TBC – tuberkulóza; CMV – cytomegalovirus; HIV – human immunodeficiency virus; IMC – infekce močových cest; 
BHP – benigní hyperplazie prostaty; AV – arteriovenózní
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(Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella 

pneumoniae, Enterococcus sp.) (4) či pohlavně 

přenosná agens (Chlamydia trachomatis, Herpes 

simplex virus, Neisseria gonorrhoeae, Treponema 

pallidum) (7), ale i  viry (Cytomegalovirus, 

Zika) (8) a parazité (Schistosoma haematobium) 

(9). Až 40–55 % prostatovezikulitid je provázeno 

hemospermií (4). Podobně v případě urogeni-

tální tuberkulózy se hemospermie vyskytuje 

u 26,3 % prostatitid a 7,1 % epididymitid (10).

Cysty prostaty a semenných váčků mo-

hou být příčinou hemospermie buď tím, že 

působí obstrukci, nebo tím, že dojde k zakr-

vácení z jejich stěny. Vyskytuje-li se cysta ve 

střední čáře, nejspíše se jedná o utrikulární 

cystu, při laterální lokalizaci se může jednat 

o cystu ejakulatorního duktu, chámovodu či 

semenného váčku, případně o Mülleriánskou 

cystu vzniklou v rudimentu ductus parame-

sonephricus. Dojde-li k obstrukci některého 

z prostatických vývodů, vzniká retenční cysta 

či absces (1). Inspisací (zahuštěním) prosta-

tického sekretu vznikají prostatolity, které 

mohou mechanicky způsobovat krvácení (11).

U mužů starších 40 let přicházejí v úvahu 

různé malignity (12). U 931 mužů vyšetřova-

ných pro hemospermii byla malignita zjištěna 

u 33 z nich, tedy ve 3,5 % případů, přičemž 

nejčastěji, v celkem 25 případech, se jednalo 

o karcinom prostaty (13).

Hemospermie je uváděna jako nejčastější 

komplikace transrektální biopsie prosta-

ty vyskytující se v širokém rozmezí 5,1–89 % 

případů, přičemž se zdá, že v případě transpe-

rineální biopsie je její výskyt srovnatelný (14) – 

zde je jistě na místě adekvátně informovat 

pacienta již před samotným výkonem, a tím 

zabránit zbytečným návštěvám zdravotnické-

ho zařízení. Další možnou iatrogenní příčinou, 

byť v našich končinách vzácnou, je brachy-

radioterapie prostaty, u níž je výskyt hemo-

spermie udáván až v 26 % (7). Hemospermie 

může být důsledkem instrumentace dolních 

močových cest či traumat varlat a perinea 

včetně (auto)erotických manipulací.

Příčinou hemospermie, podobně jako 

u epistaxe či jiných krvácivých stavů, může 

být i arteriální hypertenze, která, pokud 

není včas diagnostikována, může mít pro své 

nositele všeobecně známé až fatální důsledky 

v podobě akutního koronárního syndromu či 

cévní mozkové příhody.

Navzdory dostupným diagnostickým me-

todám zůstává příčina hemospermie nezjiště-

na až v 81 % případů (6) – v takovém případě 

hovoříme o idiopatické hemospermii.

Diferenciální diagnóza
Diferenciálně diagnosticky připadá 

v úvahu uretroragie či hematurie, kdy dojde 

k sekundární kontaminaci ejakulátu krví. Dále 

za hemospermii může být mylně považováno 

gynekologické krvácení partnerky, krvácení 

z konečníku při análním styku či poranění 

vlastního genitálu při styku či masturbaci. 

Není-li zřejmé, zdali se skutečně jedná o he-

mospermii, může k přesnějšímu určení zdroje 

krvácení pomoci styk s kondomem. Extrémně 

vzácným, anekdoticky popsaným a hemo-

spermii teoreticky imitujícím příznakem je 

melanospermie, kdy bylo pozorováno černé 

zabarvení ejakulátu způsobené melanomem 

hrdla močového měchýře (15).

Diagnostika
Anamnesticky zjišťujeme délku trvání pří-

znaků, přítomnost bolesti a mikčních obtíží 

(včetně uretroragie a hematurie), ptáme se 

na sexuální praktiky včetně autoerotických, 

pátráme po možné iatrogenní příčině či trau-

matu a z obecné anamnézy se dotazujeme 

na komorbidity a medikaci. Epidemiologicky 

může být přínosná informace o pobytu v en-

demických oblastech s výskytem schistozomi-

ázy či o kontaktu s tuberkulózou (4).

Fyzikálně kromě standardního urologické-

ho vyšetření se zaměřením na zevní genitál, 

varlata, prostatu a semenné váčky nesmíme 

opomenout změřit krevní tlak (16).

Z laboratorních vyšetření s ohledem na 

předpokládanou možnou příčinu připadá 

v úvahu spermiogram k ověření přítomnosti 

erytrocytů v ejakulátu a vyšetření močového 

sedimentu k vyloučení hematurie. Při po-

dezření na infekční příčinu kromě kultivace 

středního proudu moči a ejakulátu je mož-

nost provést klasický čtyřzkumavkový test dle 

Mearese a Stameyho, případně modifikovaný 

dvouzkumavkový test se srovnatelnou výtěž-

ností (17), oba primárně určené k diagnostice 

chronické prostatitidy. S ohledem na nároč-

nost jak pro pacienta, tak i pro vyšetřujícího 

lékaře z důvodu nutnosti minutové masáže 

prostaty se však v plné podobě používají spíše 

zřídka. Při anamnéze rizikového pohlavního 

styku provádíme výtěr uretry a odběr prv-

ního ranního proudu moči na molekulárně 

biologické vyšetření se zaměřením na běžné 

pohlavně přenosné patogeny, případně paci-

enta odesíláme k podrobnějšímu vyšetření na 

venerologii k doplnění kompletního screenin-

gu včetně sérologie HIV a syfilis.

Z krevních vyšetření, podobně jako u ji-

ných krvácivých stavů, může být přínosné 

vyšetření koagulačních parametrů a krevního 

obrazu s diferenciálem, specificky u hemo-

spermie stanovujeme urikemii (18) a jaterní 

testy a u mužů starších 40 let také PSA (12).

Vedle klasické ultrasonografie uropoe-

tického traktu konvexní a  lineární sondou 

nás o anatomii prostaty, semenných váčků 

a distální části chámovodů včetně ampuly 

a ejakulatorních duktů informuje transrektální 

vyšetření (TRUS) intrakavitální sondou s výtěž-

ností 45,3 % (11). Z pokročilejších zobrazova-

cích metod vedle cystoskopie, CT a především 

MRI malé pánve je popisován přínos veziku-

loskopie semirigidním ureteroskopem (19), 

jejíž výtěžnost je uváděna 74,5 %, v případě 

kombinace s TRUS až 87,7 % (11).

Terapie
Podobně jako u jiných onemocnění te-

rapie v případě známé léčitelné příčiny by 

ideálně měla být kauzální, tedy terapie nově 

zjištěné arteriální hypertenze, změna anti

agregační/antikoagulační terapie, antibiotická 

léčba při průkazu infekčního agens, léčba zjiš-

těné malignity, transrektální či transuretrální 

evakuace prostatické cysty atd. (1)

Vzhledem k tomu, že i navzdory podrob-

nému vyšetření zůstává příčina hemospermie 

často nezjištěna, jsme odkázáni nejvýše na 

empirickou terapii. Byl sledován efekt empiric-

kého podávání estrogenů v kombinaci s kor-

tikosteroidy, avšak bez jasného benefitu (4). 

Naopak v případě kombinace fluorochinolonů 

s nesteroidními antiflogistiky jistý benefit po-

zorován byl (20). Je-li předpokládaným zdro-

jem krvácení překrvení prostatické uretry, mají 

sami autoři dobré zkušenosti s venotoniky 

(např. Detralex) či s léky na snížení lomivosti 

a permeability kapilár (např. Ascorutin).

S ohledem na již zmíněný autolimitující 

charakter příznaku však často pacienta pouze 

uklidníme s tím, že krvácení s velkou pravdě-

https://www.urologiepropraxi.cz/


UROLOGIE PRO PRAXI  /  Urol. praxi. 2023;24(3):154-156  /  www.urologiepropraxi.cz156

SEXUÁLNÍ A REPRODUKČNÍ MEDICÍNA PRO PRAXI
Hemospermie – příznak, nebo onemocnění?

podobností spontánně odezní bez jakékoli 

intervence (7).

Závěr
Ačkoli hemospermie vyvolává u mužů i je-

jich partnerek/-ů často obavy, je ve většině 

případů benigním příznakem s autolimitujícím 

charakterem. U mužů starších 40 let nebo 

u těch s recidivující hemospermií kromě zá-

kladní diagnostiky (odběr anamnézy, fyzikální 

vyšetření, laboratorní testy a transabdomi-

nální ultrasonografie) je dle předpokládané 

možné příčiny vhodné využít i pokročilé či 

invazivní zobrazovací metody, jako tran-

srektální ultrasonografie, MRI či endoskopie 

(cystoskopie a  vezikuloskopie). V  případě 

průkazu léčitelné příčiny je doporučena kau-

zální léčba. Navzdory podrobné diagnostice 

zůstává příčina hemospermie u velké části 

pacientů nezjištěna a v takovém případě je 

možné zahájit empirickou léčbu nebo pouze 

pacienta uklidnit s tím, že krvácení s velkou 

pravděpodobností spontánně odezní.

Podpořeno MZ ČR - RVO-VFN 64165. 
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Autor v článku podává informaci o diagnostice mužského hypogonadismu a léčbě testosteronem, včetně nejnovějších dopo-
ručení k léčbě a sledování pacientů podle Evropské urologické společnosti (EAU).

Klíčová slova: hypogonadismus, testosteron, androgeny.

Male hypogonadism – summary according to EAU guidelines

The author provides information about  the diagnostics of male hypogonadism and testosterone replacement therapy – including 
the latest recommendations for the patients treatment and monitoring according to the European Association of Urology (EAU).

Key words: hypogonadism, testosterone, androgens.

ÚVOD

Androgeny hrají klíčovou roli ve vývoji a udržování mužských reprodukčních a sexuálních 
funkcí, složení těla, erytropoézy, zdraví svalů a kostí a kognitivních funkcí. Nízké hladiny 
cirkulujících androgenů in utero mohou způsobit poruchy mužského pohlavního vývoje, 
což vede k vrozeným abnormalitám mužského reprodukčního traktu, jako je testikulární 
dysfunkce, testikulární maldescensus a hypospadie. Později v životě to může mít za násle-
dek sníženou mužskou plodnost, sexuální dysfunkci, snížený růst svalů a mineralizaci kostí, 
poruchy metabolismu tuků a kognitivní dysfunkci a může přispět k rozvoji nádorů varlat. 
Hladiny testosteronu mírně klesají jako proces stárnutí; rizikové faktory pro rozvoj hypogo-
nadismu v dospělosti jsou: obezita, chronická onemocnění a celkově špatný zdravotní stav. 
Léčba testosteronem může být přínosná u symptomatických hypogonadálních  pacientů (1).

EPIDEMIOLOGIE

Prevalence hypogonadismu se zvyšuje s věkem. K mírnému poklesu hladiny androgenů 
dochází i u zdravých mužů. U mužů ve věku 40–79 let se výskyt symptomatického hypo-
gonadismu pohybuje mezi 2,1–5,7 %. Existuje vysoká prevalence hypogonadismu v rámci 
specifických populací, včetně pacientů s diabetem typu 2 (DMT2), metabolickým syndromem 
(MetS), obezitou, kardiovaskulárními chorobami (CVD), chronickou obstrukční plicní nemocí, 
onemocněním ledvin a rakovinou.  Nízké hladiny testosteronu jsou běžné u mužů s DMT2 
a u pacientů s DMT2 byla zároveň hlášena vysoká prevalence hypogonadismu (42 %) (1).

ETIOLOGIE

Hypogonadismus je důsledkem narušení jedné nebo několika úrovní osy hypotalamus-hypofýza-gonáda (Obr. 1), zvláštní variantou je porucha 
na úrovni androgenního receptoru v cílových tkáních (1, 3). 
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Obr. 1.  Hypotalamo-hypofyzární-gonadální osa (1)

GnRH = gonadotropiny uvolňující hormon; LF = lutei
nizační hormon; FSH = folikulostimulační hormon;  
T = testosteron; E2 = 17-β-estradiol; DHT = dehydroepi-
androsteron; CRH = kortikotropiny uvolňující hormon
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KLASIFIKACE HYPOGONADISMU

Klasifikce hypogonadismu  podle úrovně poruchy hypotalamo-hypofyzární-gonadální osy:

	� Primární hypogonadismus; hypergonadotropní hypogonadismus (gonády) (Tab. 1)  
	� Sekundární hypogonadismus; hypogonadotropní hypogonadismus (hypotalamus, hypofýza) (Tab. 2) 
	� Androgenní necitlivost/rezistence (androgenní cílové orgány) (Tab. 3)
	� Subklinický nebo kompenzovaný hypogonadismus – normální hladiny testosteronu při zvýšené hladině gonadotropinů (gonády) (1, 7)

Tab. 1.  Primární hypogonadismus (1)
PRIMÁRNÍ HYPOGONADISMUS (HYPERGONADOTROPNÍ HYPOGONADISMUS)
Vrozené  nebo vývojové poruchy
Běžné příčiny Méně časté příčiny
	� Klinefelterův syndrom 	� Vzácné chromozomální abnormality

	�XX mužský syndrom
	� 47 XYY syndrom
	� 48 XXYY syndrom
	� Trizomie 21 (Downův syndrom)
	�Noonanův syndrom 
	�Autozomální  translokace
	�Defekt biosyntézy testosteronu
	� Kongenitální adrenální hyperplazie (tumory ze zbytků nadledvin ve varleti)
	� Poruchy sexuálního vývoje (gonadální dysgeneze)
	�Mutace LHR genu 
	�Myotonická  dystrofie (včetně typu  I a II)
	�Neřešený kryptorchismus (včetně mutací INSL3 a LGR8)
	� Bilateralní kongenitální anorchie 
	� Srpkovitá anémie
	�Adreno-leukodystrofie

Získané poruchy
Léky navozené Lokalizované problémy
	�Chemoterapeutika
	�Alkylační látky
	�Metotrexát
	� Inhibitory syntézy testosteronu
	� Ketokonazol
	�Aminoglutetimid
	�Mitotan
	�Metyrapon

	� Bilaterální chirurgická kastrace nebo trauma
	�Ozáření varlat
	�Orchitida (včetně parotitické orchitidy)
	�Autoimunitní selhání varlat
	� Torze varlat
	�Alkohol/cirhóza jater
	� Toxiny z životního prostředí
	�Covid-19

Systémová onemocnění/stavy s ovlivněním hypotalamu/hypofýzy
	�Chronické systémové choroby
	�Chronická orgánová selhání
	�Zvýšená hladina glukokortikoidů (Cushingův syndrom)
	� Věk
	�HIV

	�Malignity: 
 Lymfomy 
 Testikulární nádory
	�Míšní traumata
	� Vaskulitida
	� Infiltrativní onemocnění (amyloidóza; leukemie)

Tab. 2.  Sekundární hypogonadismus (1)
SEKUNDÁRNÍ HYPOGONADISMUS (HYPOGONADOTROPNÍ HYPOGONADISMUS)
Kongenitální nebo vývojové poruchy
Běžné příčiny Méně časté příčiny
	�Hemochromatóza 	� Kombinovaný deficit hormonů hypofýzy

	� Idiopatický hypogonadotropní hypogonadismus
	� Izolovaný hypogonadotropní hypogonadismus (IHH): 

 Normosmický IHH 
 Kallmannův  syndrom 
 Izolovaná mutace LH β genu 
 Prader-Williho syndrom

Získané poruchy
Léky indukované Lokalizované problémy
	� Estrogeny
	� Testosteron nebo anabolické steroidy
	� Progesteron (včetně cyproteron acetátu)
	� Léky indukující hyperprolaktinemii
	�Opiáty
	�GnRH agonisté a antagonisté
	�Glukokortikoidy

	� Poranění mozku
	�Nádory hypofýzy (mikro/makro-adenomy)
	�Nádory hypotalamu
	�Onemocnění stopky hypofýzy
	� Iatrogenní poškození hypofýzy 

 Chirurgická hypofyzektomie 
 Ozáření hypofýzy nebo lebky
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vyšetřeními Dávkování a způsob užívání: Transdermální podání. Doporučená dávka je množství gelu vydané dvěma stlačeními pumpy (tj. 40,5 mg testosteronu) aplikované jednou denně přibližně ve stejnou dobu, nejlépe ráno. Denní 
dávku musí lékař upravovat v závislosti na klinických nebo laboratorních výsledcích jednotlivého pacienta. Nesmí přesáhnout čtyři stlačení pumpy neboli 81 mg testosteronu denně. Úprava dávkování se má provádět zvýšením dávky 
o množství gelu vydané jedním stlačením pumpy. Dávka musí být titrována podle hladin testosteronu v krvi ráno před podáním dávky. Ustálené hladiny testosteronu v plazmě jsou dosaženy obvykle druhý den léčby tímto léčivým přípravkem. 
Aby mohla být vyhodnocena potřeba úpravy dávkování testosteronu, musí být od okamžiku dosažení ustáleného stavu měřeny hladiny testosteronu v séru ráno před aplikací přípravku. Hladiny testosteronu v krvi mají být pravidelně 
hodnoceny. Pokud hladiny testosteronu přesáhnou požadovanou úroveň, může být dávkování sníženo. Pokud jsou hladiny nízké, může být dávkování postupně zvýšeno na 81 mg testosteronu (gel vydaný čtyřmi stlačeními pumpy) denně. 
Kontraindikace: Tento léčivý přípravek je kontraindikován při: známé nebo suspektní rakovině prostaty nebo prsu, známé hypersenzitivitě na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku. Interakce: Perorální antikoagulancia, 
ACTH, kortikoidy, antidiabetika. Nežádoucí účinky: Nejčastěji pozorované nežádoucí účinky u tohoto přípravku při doporučeném dávkování byly psychiatrické poruchy a kožní reakce v místě aplikace. Zvláštní upozornění: Podávat 
pouze při projevech hypogonadismu. Nutno sledovat prostatu, hladin kalcia v séru, hladin glukózy a hodnot HbA1c, prsní žlázu, hemoglobin, hematokrit, jaterní funkce a lipidový profil. Opatrnosti je potřeba u pacientů s ICHS, hypertenzí, 
epilepsií, migrénou, trombofilií nebo s rizikovými faktory pro venózní tromboembolismus; přípravek může vyvolat pozitivní antidopingový test. Nutno dodržovat opatření pro prevenci možného přenosu přípravku na jinou osobu. Žádáme 
zdravotnické pracovníky, aby hlásili podezření na nežádoucí účinky na adresu: SÚKL, Šrobárova 48, 100 41 Praha 10. www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Zvláštní požadavky pro uchovávání: Nevyžadují se. Držitel rozhodnutí 
o registraci: Besins Healthcare S.A., Rue Washington 80, 1050 Ixelles, Belgie. Registrační číslo: 56/146/16-C. Datum revize textu: 31. 03. 2022. Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský ředpis, přípravek je částečně hrazen 
z prostředků veřejného zdravotního pojištění. Přečtěte si, prosím, úplný Souhrn údajů o přípravku.

Zkrácená informace o léčivém přípravku

Reference: www.Sexual and Reproductive Health - INTRODUCTION - Uroweb
A. Salonia, C. Bettocchi, P. Capogrosso, J. Carvalho, G. Corona, G. Hatzichristodoulou, T.H. Jones, 
A. Kadioglu, J.I. Martinez-Salamanca,S. Minhas (Vice-chair), E.C. Serefoglu, P. Verze.

Jednoduché 
použití pro 
pacienty, denní 
aplikace

Transdermální 
podání - 60 
dávek pomocí 
pumpičky

Individuální 
dávkování

Částečně 
hrazeno ze 
zdravotního 
pojištění

Optimální start 
substituční 
terapie pro muže 
s nedostatkem 
testosteronu1

1Na základě nejnovějšího doporučení
EAU Guidelines on Sexual and Reproductive Health 2023

https://www.besins-healthcare.cz/
https://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
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Klasifikace hypogonadismu podle etiologie

	� Organický – genetické vady, nádory, záněty, trauma atd. na různé úrovni hypotalamo-hypofyzární-gonadální osy.
	� Funkční – diagnóza je založena na vyloučení klasické (organické) etiologie. Hlavními příčinami funkčního hypogonadismu jsou obezita, 

komorbidity a stárnutí, přičemž první dva případy představují většinu případů (1).

Hypogonadismus s pozdním nástupem (Late-onset Hypogonadism, LOH) je klinický stav u stárnoucích mužů, který podle definice musí 
zahrnovat jak přetrvávající specifické symptomy, tak biochemické důkazy nedostatku testosteronu. Hypogonadismus s pozdním nástupem 
je často diagnostikován v nepřítomnosti identifikovatelné klasické příčiny hypogonadismu, výskyt narůstá s věkem, obvykle se vyskytuje, 
ale ne výlučně, u mužů ve věku > 40 let (1, 7, 8). 

	�Zánětlivá nebo infekční onemocnění 
 Lymfocytární hypofyzitida 
 Infekce hypofýzy 
 Granulomatózní léze 
 Sarkoidóza 
 Wegenerova granulomatóza 
 Jiné granulomatózy 
 Encefalitidy
	� Langerhansova  histiocytóza
	�Hyperprolaktinemie jako důsledek lokalizovaných problémů (hypotalamu-hypofýzy) 

Systémová onemocnění/stavy ovlivňující hypotalamus/hypofýzu
	�Chronická systémová onemocnění 

 Diabetes mellitus 2. typu/metabolický syndrom/metabolická 
onemocnění 
 HIV infekce 
 Chronická organová selhání 
 Chronická zánětlivá artritida
	�Zvýšení hladiny glukokortikoidů (Cushingův syndrom)
	� Poruchy příjmu potravy
	� Vytrvalostní cvičení
	�Akutní závažné onemocnění
	� Věk

	�Míšní traumata
	�Nadněrný přísun železa související s transfuzí (β-talasemie)

Tab. 2.  Sekundární hypogonadismus (1) – pokračování

Tab. 3.  Androgenní rezistence (1)
ANDROGENNÍ REZISTENCE/SNÍŽENÁ BIOLOGICKÁ AKTIVITA TESTOSTERONU
Vrozené nebo vývojové poruchy
	�Deficit aromatázy 
	� Kennedyho choroba (spinální a bulbární svalová atrofie) a další varianty dle počtu opakování polyglutaminových řetězců genu androgenního receptoru 
	�Částečná nebo úplná androgenní necitlivost 
	�Deficit 5α-reduktázy typu II (5αR)

Získané poruchy
Léky indukované Lokalizováné problémy
	� Léky indukovaná blokáda androgenního receptoru:  
Steroidní antiandrogeny 
 Cyproteron acetát 
 Spironolakton 

Nesteroidní antiandrogeny 
 Flutamid 
 Bicalutamid 
 Nilutamid
	� Léky indukovaná blokáda 5α-reduktázy: 

 Finasterid 
 Dutasterid
	� Léky indukovaná blokáda estrogenního receptoru:  

 Klomifen 
 Tamoxifen 
 Raloxifen
	� Léky indukovaná blokáda aromatázy: 

 Letrozol 
 Anastrazol 
 Exemestan
	�Zvýšení SHBG

	�  Celiakie

https://www.urologiepropraxi.cz/
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KLINICKÉ PROJEVY HYPOGONADISMU  
(Tab. 4, 5)

Tab. 4.  Klinické projevy prepubertálního hypogona
dismu (2)
Klinické projevy prepubertálního hypogonadismu
Opožděná puberta
Malá varlata
Kryptorchismus
Gynekomastie
Vysoko posazený hlas
Neuzavřené epifýzy
Lineární růst v dospělosti
Eunuchoidní habitus
Řídké ochlupení těla, tváře
Infertilita
Nízká kostní denzita
Sarkopenie
Snížená sexuální chuť/aktivita

Tab. 5.  Klinické projevy hypogonadismu (2)
Klinické projevy  hypogonadismu
Snížený objem varlat
Mužský faktor infertility
Snížené tělesné ochlupení
Gynekomastie
Pokles svalové hmoty a svalové síly
Viscerální obezita
Metabolický syndrom
Inzulinová rezistence a diabetes mellitus II. typu
Pokles kostní minerální denzity (osteoporóza) s nízkoenergetickými frakturami
Lehká anémie

Sexuální příznaky
Snížená sexuální chuť/aktivita
Erektilní dysfunkce
Pokles nebo vymizení nočních erekcí

Kognitivní a psychovegetativní symptomy
Návaly
Změny nálady, únava a vznětlivost
Poruchy spánku
Deprese
Pokles kognitivních funkcí

DIAGNOSTIKA HYPOGONADISMU (Tab. 6)

Diagnóza hypogonadismu (včetně LOH) by měla být založena na specifických známkách a příznacích nedostatku androgenu spolu s konzistentně 
nízkými hladinami testosteronu v séru. Sexuální příznaky jsou nejspecifičtější příznaky spojené s LOH. Funkční hypogonadismus je důsledkem 
komorbidit/souběžných léků, které mohou v dospělosti zhoršit produkci testosteronu. Diagnóza funkčního hypogonadismu je diagnózou po 
vyloučení organických příčin hypogonadismu.
Screening  LOH má význam pouze u symptomatických mužů. Strukturované rozhovory a dotazníky, pro svou nízkou specificitu, nejsou  vhodné 
pro systematický screening LOH (1).

Tab. 6.  Doporučení pro diagnostiku hypogonadismu (1)
DOPORUČENÍ PRO DIAGNOSTIKU HYPOGONADISMU
Stanovení indexu tělesné hmotnosti (BMI) a měření obvodu pasu. Měření velikosti varlat a penisu, poměr horního segmentu a dolního segmentu (n. v. > 0,92)  
a poměr rozpětí paží k výšce (n. v. < 1,0), digitální rektální vyšetření (DRE). 

Zkontrolujte souběžné nemoci, léky a látky, které mohou interferovat s produkcí/účinkem testosteronu.

Celkový testosteron musí být měřen ráno (07:00 a 11:00 hodin) a nalačno se spolehlivým laboratorním testem.

Opakujte vyšetření hladiny celkového testosteronu nejméně při dvou různých příležitostech při hodnotě < 12 nmol/l a před zahájením léčby testosteronem.

Celkový testosteron 12 nmol/l (3,5 ng/ml) představuje spolehlivou prahovou hodnotu pro diagnostiku hypogonadismu s pozdním nástupem (LOH).

Provést výpočet globulinu vázajícího pohlavní hormony a volného testosteronu, pokud je indikován.

Vypočtený volný testosteron < 225 pmol/l(hodnota získaná metodou rovnovážné dialýzy) je navržen jako možná mezní hodnota pro diagnostiku LOH.

Analyzujte sérové hladiny luteinizačního hormonu (LH) a folikuly stimulujícího hormonu (FSH) k rozlišení mezi primárním a sekundárním hypogonadismem.

Zvážit vyšetření hladiny prolaktinu (PRL), pokud je přítomna nízká sexuální touha (nebo jiné sugestivní příznaky) a pokud je testosteron pod nebo při dolní hranici normy.

Proveďte vyšetření hypofýzy magnetickou rezonancí (NMR) u sekundárního hypogonadismu, se zvýšeným PRL nebo specifickými příznaky tkáně hypofýzy a/nebo 
přítomností jiných deficitů hormonů předního laloku hypofýzy.

Proveďte NMR hypofýzy u sekundárního těžkého hypogonadismu (celkový testosteron < 6 nmol/l).

LÉČBA HYPOGONADISMU

Před záhájením léčby testosteronem je nezbytná identifikace a léčba příčin hypogonadismu, pokud je to možné, úprava životosprávy a even-
tuální dietní opatření. Indikace pro léčbu testosteronem jsou uvedené v tabulce 7 a očekávané benefity léčby v tabulce 8. Zároveň musí být 
vyloučeny kontraindikace léčby testosteronem (Tab. 9) (1, 5, 6, 11). 

Tab. 7.  Indikace pro léčbu testosteronem (2)
HLAVNÍ INDIKACE SUBSTITUČNÍ TERAPIE TESTOSTERONEM
Opožděná puberta (konstituční nebo kongenitální formy (HH, Kallmannův  syndrom).

Klinefelterův syndrom s hypogonadismem.

Sexuální dysfunkce s nízkou hladinou testosteronu, bez odpovědi na inhibitory fosfodiesterázy 5. typu (PDE5I).

Pokles kostní hmoty u hypogonadismu.

Dospělí muži s nízkým testosteronem a s trvalými a mnohočetnými znaky a symptomy hypogonadismu vedoucí k neúspěšné léčbě obezity a přidružených onemocnění. 

Hypopituitarismus.

https://www.urologiepropraxi.cz/
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Tab. 8.  Benefity léčby testosteronem (1)
OČEKÁVANÉ BENEFITY LÉČBY TESTOSTERONEM
Léčba testosteronem může zlepšit mírnější formy ED a libido u hypogonadálních mužů.

Léčba testosteronem může zlepšit další sexuální příznaky, včetně frekvence pohlavního styku, orgasmu a celkové spokojenosti.

Léčba testosteronem může podobně zvýšit svalovou hmotu, snížit tukovou hmotu a zlepšit inzulinovou rezistenci.

Léčba testosteronem může zlepšit váhu, obvod pasu a lipidový profil, ale nálezy nejsou jednoznačné.

Léčba testosteronem může zlepšit mírné depresivní příznaky u hypogonadálních mužů.

Léčba testosteronem může zlepšit minerální denzitu kostí, ale chybí informace týkající se rizika zlomenin.

Tab. 9.  Kontraindikace léčby testosteronem (1)
Absolutní kontraindikace 	� Lokálně pokročilý nebo metastatický karcinom prostaty (PCa)

	� Karcinom prsu u muže
	�Muži s aktivní touhou mít děti 
	�Hematokrit > 54 % 
	�Nekontrolované nebo špatně kontrolované městnavé srdeční selhání

Relativní kontraindikace 	� IPSS skóre > 19 
	� Výchozí hematokrit 48–50 % 
	� Rodinná anamnéza žilního tromboembolismu

PŘÍPRAVKY PRO LÉČBU HYPOGONADISMU 

Základem léčby hypogonadismu jsou přípravky obsahující testosteron nebo jeho deriváty dostupné v různých lékových formách (Tab. 10). 
Přípravky s nejlepším bezpečnostním profilem jsou testosteronové gely a dlouhodobě působící injekční testosteron undekanoát. Léčba go-
nadotropiny může být použita k obnovení plodnosti u mužů se sekundárním hypogonadismem (Tab. 11) (1).

Tab. 10.  Přípravky obsahující testosteron 
TESTOSTERONOVÉ PŘÍPRAVKY
Typ přípravku Chemické složení T1/2 Dávkování Výhody Nevýhody
PERORÁLNÍ

Testosteron undekanoát 17-α-hydroxylester 4 h 120–240 mg 2–3× 
denně

	�nízké riziko poškození jater
	�perorální užití 
	�modifikovatelné dávkování

	�nepředvídatelná absorpce  
v závislosti na  obsahu tuku  
v potravě
	�musí se užívat s jídlem

Mesterolon v ČR nedostupné

PARENTERÁLNÍ

Testosteron enantát v ČR nedostupné

Testosteron cypionát v ČR nedostupné

Testosteron propionát v ČR nedostupné

Směs esterů testosteron 
propionát (30 mg), 
fenylpropionát (60 mg), 
isokaproát (60 mg), dekanoát 
(100 mg)

4-androsten-3- 
on-17 beta-hydro- 
xyandrost-4-en-3-on

4–5 dní 250 mg každé  
3 týdny

	�nízké náklady
	� krátkodobě působící přípravek 
umožňující vysazení léku  
v případě nežádoucích účinků 

	� kolísání cirkulující hladiny 
testosteronu
	�nutnost časté aplikace
	� relativní riziko polycytemie

Testosteron undekanoát  
v ricinovém oleji

17-α-hydroxyl-ester 34 dní 1 000 mg každých  
10–14 týdnů *750 mg 
každých 10 týdnů

	� ustálený stav hladiny testosteronu 
bez kolísání
	�dlouhotrvající
	�méně časté podávání

	�bolest v místě vpichu
	�dlouhodobě působící přípravek 
neumožňuje rychlé vysazení léku  
v případě nežádoucích účinků

Chirurgické implantáty v ČR nedostupné

TRANSDERMÁLNÍ
Testosteronové náplasti v ČR nedostupné

Testosterononový gel 1–2% nativní testosteron 6 h 50–100 mg/den 	�hladina testosteronu v ustáleném 
stavu bez kolísání

	�možnost přenosu během  
intimního kontaktu
	�denní podání

Testosteron do podpaží  
(roztok testosteronu 2%)

v ČR nedostupné

Dihydrotes-tosteronový  
gel 2,5%

v ČR nedostupné

TRANSMUKÓZNÍ
Testosteronový bukální 
systém

v ČR nedostupné

Testosteron nazální v ČR nedostupné

https://www.urologiepropraxi.cz/
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Tab. 11.  Gonadotropiny (1) 
Původ účinné látky Chemická struktura T1/2 Standardní dávkování Výhody Nevýhody
GONADOTROPINY
Lidský choriový gonadotropin (HCG)
Extraktivní HCG čištěné z moči těhotných žen neznámo 1 000–2 000 IU 3× týdně nízké náklady více týdenních podání

Rekombinantní lidský rekombinantní HCG neznámo žádná data u mužů neznámo

Luteotropní hormon (LH)
Rekombinantní FSH čištěný z moči těhotných žen neznámo žádná data u mužů neznámo

Follicle-stimulating hormone (FSH)
Extraktivní FSH čištěný z moči těhotných žen neznámo 75–150 IU 3× týdně nízké náklady více týdenních podání

Rekombinantní kidský rekombinantní FSH neznámo 75–150 IU 3× týdně více týdenních podání

Tab. 12.  Doporučení pro follw-up (1, 4) 
DOPORUČENÍ PRO FOLLOW-UP
Zhodnocení symptomů, změření obvodu v pase, krevního tlaku na začátku léčby, 3, 6 a 12 měsíců po zahájení léčby testosteronem, následně jednou ročně.

Vyšetření plazmatických hladin testosteronu a hematokritu na začátku léčby, 3, 6 a 12 měsíců po zahájení léčby, následně jednou ročně. V případě hodnoty 
hematokritu nad 0,54 % je nutné snížit dávku testosteronu, změna intramuskulárního podání preparátů na topickou formu, nebo provést venepunkci. V případě 
přetrvávání zvýšené hodnoty hematokritu přerušit podávaní testosteronu a pokračovat s nižšími dávkami až po jeho normalizaci. Hladinu testosteronu optimálně 
udržovat ve středu fyzilogického rozmezí pro daný věk.

Vyšetření lipidového a glykemického profilu na začátku léčby, 6 a 12 měsíců po zahájení léčby testosteronem, následně jednou ročně.

Zhodnocení stavu prostaty prostřednictvím digitálního rektálního vyšetření a odběr PSA 3, 6 a 12 měsíců po zahájení léčby testosteronem, následně jednou ročně.

U pacientů se závažným hypogonadismem a rizikem nízkoenergetických zlomenin provést vyšetření kostí duální energetickou rentgenovou absorpciometrii (DEXA) 
na začátku a 18–24 měsíců po zhájení léčby testosteronem.

FOLLOW-UP PŘI LÉČBĚ TESTOSTERONEM (Tab. 12)

RIZIKA LÉČBY TESTOSTERONEM

Karcinom prostaty

Léčba testosteronem je kontraindikována u mužů s aktivním karcinomem prostaty. Tato léčba nezvyšuje riziko rakoviny prostaty, ale k ově-
ření tohoto tvrzení je zapotřebí dlouhodobých prospektivních studií. Léčba testosteronem je možná u pacientů s nízkým rizikem recidivy 
PCa (tj. předoperační 10 ng/ml; Gleasonovo skóre < 7, stadium cT1-2a) a léčba by měla být zahájena po nejméně 1 roce sledování s hladinou 
PSA < 0,01 ng/ml. Je nezbytné plně informovat symptomatické hypogonadální muže, kteří byli chirurgicky léčeni pro lokalizovaný karcinom 
prostaty (PCa) a kteří jsou v současné době bez průkazu aktivního onemocnění a vyžadujících léčbu testosteronem, o přínosech této léčby, 
ale také i o nedostatku dostatečných údajů o bezpečnosti dlouhodobého sledování (1, 10, 11).

Karcinom prsu

Léčba testosteronem je kontraindikována u mužů s aktivním karcinomem prsu. Údaje o bezpečnosti použití terapie testosteronem u mužů 
léčených pro rakovinu prsu nejsou známy (1).

Kardiovaskulární onemocnění a trombembolismus

Neexistují žádné podstatné důkazy o tom, že léčba testosteronem, pokud je dosaženo normálních hladin, vede k rozvoji závažných ne-
žádoucích kardiovaskulárních příhod. Před zahájením léčby testosteronem je nutné zhodnotit kardiovaskulární rizikové faktory. Léčba 
mužů s hypogonadismem a již existujícím kardiovaskulárním onemocněním, žilní tromboembolií nebo chronickým srdečním selháním, 
kteří vyžadují léčbu testosteronem, musí být vedena s opatrností, pečlivým klinickým sledováním a pravidelným měřením hematokritu 
(nepřesahujícího 54 %) a hladin testosteronu (Tab. 12). Před zahájením léčby testosteronem je nutné vylučit rodinnou anamnézu žilní 
tromboembolie (1, 12, 13, 14, 15).

Spánková apnoe

Neexistuje žádný důkaz o vztahu mezi léčbou testosteronem a mírnou, středně těžkou nebo těžkou spánkovou apnoe léčenou přístrojem 
pro kontinuální přetlak v dýchacích cestách (CPAP) (1, 16).
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ZÁVĚR

Léčba testosteronem může výrazně zlepšit kvalitu života i metabolické parametry u mužů s konzistentně nízkými hladinamy testosteronu 
a příznaky hypogonadismu. Před zahájením léčby je nezbytné identifikovat možné příčiny hypogonadismu a dle možnosti je upravit. Správně 
vedená léčba testosteronem je bezpečná, spojená s mimimem nežádoucích účinků. Před záhájením podávání testosteronu musí být provedeno 
důkladné vyšetření hypogonadického muže a výběr vhodné lékové formy testosteronu pro konkrétního pacienta. 
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Chronická bolest představuje závažný socio-ekonomický problém. Její léčba vyžaduje multidisciplinární přístup. Základ léčby 
chronické bolesti však tvoří farmakoterapie. Strategie farmakologické léčby vychází ze třístupňového žebříčku léčby bolesti. První 
stupeň tvoří neopioidní analgetika, v případě jejich neúčinnosti je ve druhém stupni kombinujeme se slabými a případně i silnými 
opioidy ve stupni třetím. V případě potřeby lze silnou opioidní medikaci postupně vysadit.

Klíčová slova: chronická bolest, neopioidní analgetika, slabé opioidy, silné opioidy.

Treatment of chronic pain

Chronic pain is a serious socioeconomic issue. Its treatment requires a multidisciplinary approach. However, pharmacotherapy is 
the mainstay of treatment of chronic pain. The strategy of pharmacological treatment is based on the three-step analgesic ladder. 
Step 1 consists of non-opioid analgesics; if ineffective, these can be combined with weak opioids in Step 2 and/or strong opioids 
in Step 3. If necessary, strong opioid medication can be gradually discontinued.

Key words: chronic pain, non-opioid analgesics, weak opioids, strong opioids.

Bolest je jedním z prvních vjemů, s nímž se člověk ve svém životě setkává a který ho doprovází po celou dobu jeho existence. Světová zdra-
votnická organizace (World Health Organization, WHO) i Mezinárodní organizace pro studium bolesti (International Association for the Study 
of Pain, IASP) definují bolest jako „nepříjemný senzorický a emocionální prožitek spojený se skutečným či možným poškozením tkání nebo 
zážitek, který je v termínech takového poškození popisován; bolest je vždy subjektivní“.
Chronická bolest patří k nejrozšířenějším medicínským problémům současnosti s výrazným socio-ekonomickým dopadem. Prevalence chro-
nické bolesti v ekonomicky vyspělých státech se udává kolem 20 %. Frekvence výskytu chronické bolesti v jednotlivých evropských zemích 
se liší jen mírně. Jedna z mála celoevropských studií, provedená v roce 2006 v 15 evropských zemích a v Izraeli, prokázala, že 19 % dospělého 
obyvatelstva má zkušenosti s dlouhodobou bolestí. Studie ze severských zemí hovoří o 24,2% výskytu chronické bolesti v Norsku a 20,2% 
výskytu ve Švédsku. Nejnižší výskyt je ve Španělsku, Irsku a ve Velké Británii (12–30 %), nejvyšší naopak v Itálii, Polsku a v Norsku (26–30 %). Toto 
procento se v důsledku stárnutí populace postupně zvyšuje (1, 2).
Obdobné výsledky vykazují i studie prováděné u populace v České republice; jedno z mála českých sledování uvádí, že bolest je příčinou asi 
20 % návštěv u praktického lékaře (3).

LÉČBA CHRONICKÉ BOLESTI

	� Léčba chronické bolesti zahrnuje kombinaci farmakologických a nefarmakologických léčebných postupů.
	� Základem dobré léčby bolesti je důkladná anamnéza bolesti, zahrnující intenzitu, lokalizaci, projekci, vyvolávající nebo zhoršující pří-

činy, charakter bolesti. Obzvláštní důraz je kladen na farmakologickou anamnézu, fyzikální vyšetření a znalosti všech vyskytujících se 
onemocnění. 
	� U dlouhodobější intenzivní bolesti s pouhou farmakoterapií zpravidla nevystačíme; je třeba zvolit multidisciplinární a multioborový 

přístup, zahrnující spolupráci odborníků různých specializací. V léčbě uplatňujeme kombinaci farmakoterapie a nefarmakologických 
léčebných metod, jako jsou invazivní léčebné postupy, psychoterapie, rehabilitace a další.
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MULTIDISCIPLINÁRNÍ PŘÍSTUP V LÉČBĚ BOLESTI ZAHRNUJE NÁSLEDUJÍCÍ POSTUPY

	� farmakoterapii
	� rehabilitační postupy
	� psychoterapeutické postupy

	� sociální podporu
	� invazivní postupy
	� postupy alternativní medicíny

FARMAKOTERAPIE BOLESTI

	� Farmakoterapie chronické bolesti vychází ze třístupňového žebříčku bolesti. Začínáme neopioidní medikací, následně přidáváme slabý 
opioid a poslední stupeň tvoří silná opioidní medikace. 
	� Tato terapie je v případě potřeby doplňována adjuvantními analgetiky, což jsou především antikonvulziva pro léčbu neuropatické 

bolesti, případně antidepresiva.

Tab. 1.  Třístupňový žebříček WHO

I. stupeň – mírná bolest

II. stupeň – středně silná bolest
III. stupeň – silná bolest

Silné opioidy

+/- neopioidní analgetikum

Slabé opioidy

+ neopioidní analgetikumNeopioidní analgetikum

+/- koanalgetika

Základní kámen ve strategii léčby bolesti tvoří neopioidní analgetika.

Tab. 2.  Neopioidní analgetika a jejich dávkování
Analgetika – antipyretika

Látka Aplikace
Nástup 
účinku

Obvyklá dávka  
(mg)

Max. denní dávka  
(mg)

Poznámka

Paracetamol p. o., p. r., i. v. 30 min. 4 × 500–1 000 4 × 1 000

Metamizol p. o., i. v. 30 min. 4 × 500 6 × 1 000 Není vhodný k dlouhodobé léčbě – riziko závažné agranulocytózy.

COX-2 neselektivní NSA
Ibuprofen p. o. 15–20 min. 4 × 400 4 × 600

Diclofenac p. o., p. r., i. m., i. v., 30 min. 3 × 50 3 × 50

Naproxen p. o. 2 h 2 × 250 2× 500 Vysoká KV šetrnost.

Indometacin p. o., p. r. 60 min. 2 × 50 2 × 100 Vysoké GIT riziko.

COX-2 preferenční NSA
Nimesulid p. o. 30–60 min. 2 × 100 2 × 100

Meloxicam p. o., p. r. 90 min. 1 × 15 1×15 Pacienty lépe snášen než ostatní neselektivní NSA. V ČR zatím 
registrován pouze pro léčbu revmatologické bolesti.

COX-2 selektivní NSA
Celecoxib p. o. 45 min. 2 × 100 2 × 200 Nižší riziko gastrotoxicity a krvácení než neselektivní NSA. V ČR zatím 

registrován pouze pro léčbu revmatologické bolesti.

Etoricoxib p. o. 30 min. 1 × 60 1 × 120 Nižší riziko gastrotoxicity a krvácení než neselektivní NSA. Vysoké riziko KV. 

Parecoxib i. v., i. m. 10 min. 40 mg 80 mg

p. o. – ústy, p. r. – rektálně, i. v. – nitrožilně, i. m. – nitrosvalově, NSA – nesteroidní antiflogistika, GIT – gastrointestinální, KV – kardiovaskulární

V případě nedostatečného efektu přecházíme na žebříčku WHO směrem nahoru k slabým a silným opioidům. Vždy začínáme nejnižší dávkou, kterou dle efektu navyšujeme. 
Maximální racionální dávka silných opioidů ekvianalgeticky odpovídá 160–200 mg morfinu p. o. denně (4).

Tab. 3.  Ekvianalgetické dávky silných opioidů
Morfin s. c. (i. m.) 10 20 30 40 50 60 80 100 200
Morfin p. o. mg 30 60 90 120 150 180 240 300 600

Fentanyl TTS µg/hod. 12 25 50 75 100 125 250

Fentanyl TTS mg/24 hod. 0,3 0,6 1,2 1,8 2,4 3,0 6,0

Oxykodon mg p. o. 20 (15) 40 (30) 60 (45) 80 (60) 100 (75) 120 (90) 160 (120) 200 (150) 400 (300)

Tapentadol mg p. o. 100 200 300 400 500

Buprenorfin s. l. mg/24 hod. 0,4 0,8 1,2 1,6 2,0 2,4 3,2

Buprenorfin TDS mg/24 hod. 0,42 0,84 1,26 1,68 2,10 2,52 3,36

Buprenorfin TDS µg/h 17,5 35 52,5 70 87,5 105 140

Hydromorfon mg p. o. 4 8 12 16 20 24 32 40 80

s. l. – pod jazyk, TDS – transdermální systém, aplikace na kůži, TTS – transdermální terapeutický systém, aplikace na kůži
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V případně nutnosti vysazení silné opioidní léčby analgetika postupně snižujeme až do vysazení. Do medikace můžeme přidat některé léky usnadňující 

vysazení léčby (4). 

Tab. 4.  Adjuvantní léky přidávané při vysazování  
opioidní medikace
β-lytika metipranol 2 × 5 mg

klonidin dávka 2 × 0,150 mg

neuroleptika dosulepin

trankvilizéry alprazolam

antidepresiva SSRI
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Autorka v 17 kapitolách zrozumiteľným a pútavým spôsobom opisuje fyziologické aspekty erektilnej funkcie penisu 
a ďalších zložiek sexuality muža.
Charakterizuje proces starnutia muža, ktorý vedie ku štrukturálnym zmenám všetkých telesných systémov, orgánov, 
tkanív aj buniek.
Následne sa venuje otázkam etiológie a  patofyziológie rôznych foriem sexuálnych porúch počas „prirodzeného“ 
starnutia a takých porúch, ktoré sa vyskytujú ev. sú sprievodnými príznakmi rôznych somatických a psychologických 

ochorení, úrazov, dôsledkov chirurgickej liečby maligných ochorení. Poukazuje na význam posudzovať sexuálnu dysfunkciu mužov ako jedinečnú 
možnosť, ktorá umožňuje včas diagnostikovať vysoko rizikových pacientov ohrozených kardio-vaskulárnymi ochoreniami, diabetom a hypogo-
nadizmom. Hypogonadizmus sám predstavuje totiž klinický problém, ktorý má za následok početné vážne somatické a psychické komplikácie.
Každá kapitola je vhodne ilustrovaná vlastnými klinickými poznatkami a skutočnými problémami mužov trpiacimi sexuálnymi poruchami rôznej etiológie.
Autorka v manažmente erektilnej dysfunkcie prikladá veľký význam rehabilitácii penisu, opisuje spôsob farmakologickej rehabilitácie.
V knihe vhodným spôsobom kombinuje aj ďalšie filozofické a somatické aspekty sprevádzajúce involúciu muža.
Publikáciu bude možné využiť aj v procese pregraduálneho a postgraduálneho vzdelávania lekárov rôznych odborov a pri príprave na špecializačnú 
skúšku v nadstavbovom odbore sexuológia. Rovnako zmyskluplné sú aj odporúčania pre praktických lekárov.
Záver: Ide o vynikajúce vedecko-populárne dielo, ktoré nemá obdobu v slovenskej a českej časopiseckej literatúre. 

Autor prohlašuje, že zpracování článku 

nebylo podpořeno žádnou společností.
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Alergie na antibiotika představují narůstající problém současné medicíny. Omezují léčebné možnosti, a ne vždy opodstatněně. 
Nejčastěji je udávána alergie na antibiotika penicilinové řady. Je však až desetinásobně nadhodnocená. Konfirmace skutečné 
alergie se opírá o detailní rozbor průběhu nežádoucí reakce, kožní testy a výběrově laboratorní a provokační testy. Článek nabízí 
přehled klinických forem a základní orientaci v diagnostice a managementu alergií na antibiotika.

Klíčová slova: alergie, antibiotika, penicilin.

Antibiotic allergies

Antibiotic allergies represent a growing issue in the current medicine. They limit treatment options, and not always justifiably. The 
majority of cases is labelled as having penicillin allergy. However, penicillin allergy is up to ten times overdiagnosed. The true allergy 
confirmation is based on detailed analysis of the course of the adverse event, skin tests, and, selectively, laboratory and provocation 
tests. This paper offers a review of clinical manifestations and a basic orientation in diagnosis and management of antibiotic allergies.

Key words: allergy, antibiotics, penicillin.

Úvod
Alergie na antibiotika je v anamnézách 

a dokumentacích pacientů velmi častá a vý-

razně omezuje léčebné možnosti. Empiricky 

používaná náhradní léčba je často subop-

timální z hlediska účinku, nezřídka dražší, 

mívá horší bezpečností profil (např. ototoxi-

cita, nefrotoxicita) a významně přispívá k ší-

ření bakteriální rezistence (1). Jen u přibližně 

desetiny pacientů je však alergie skutečně 

potvrzena, pokud je provedeno komplexní 

alergologické vyšetření včetně kožních a pro-

vokačních testů. 

Nežádoucí účinky léků jsou v 80 % spojené 

s jejich farmakologickým účinkem, který je 

závislý na dávce, očekávatelný a reverzibilní, 

dle WHO klasifikace nežádoucích účinků patří 

k typu A. Typ B nežádoucích účinků nejeví 

přímou závislost na dávce, je nepředvídatel-

ný, respektive vyskytuje se u disponovaných 

jedinců a zahrnuje alergie, hypersenzitivity, in-

tolerance a idiosynkrastické reakce (2). Léková 

alergie je nežádoucí reakce mediovaná imu-

nologickým mechanismem. Léková hypersen-

zitivní reakce je reakce klinicky napodobující 

alergii, přičemž mechanismus může a nemusí 

být imunologický (3). 

Epidemiologie alergií  
na antibiotika

Nejčastěji se setkáváme s projevy hyper-

senzitivity na beta-laktamová antibiotika, a to 

zejména na penicilinovou řadu a cefalospori-

ny. Data o skutečném výskytu k dispozici ne-

máme, protože alergologicky se vyšetřuje jen 

malý zlomek případů klinicky suspektních. 

Podezření na alergii s  následným údajem 

v dokumentaci se týká 5–10 % pacientů (1, 4). 

S frekvencí používání antibiotik stoupá výskyt 

i u dalších skupin antibiotik. Ze Španělska jsou 

stále více referovány anafylaxe vyvolané fluo-

rochinolony, v naší praxi se běžně potkáváme 

s reakcemi na sulfonamidy, makrolidy, clinda-

mycin, tetracykliny a další (5).

Klinické formy
Lékové alergie mají velmi heterogenní po-

dobu. Zejména beta-laktamová antibiotika 

jsou schopna vyvolat prakticky všechny zná-

mé formy. Klinická klasifikace rozlišuje reakce 

časné a pozdní. Časné alergické reakce vznikají 

do 1–6 hodin od podání antibiotika, nejčastěji 

po první dávce nové léčebné kúry u pacienta, 

který již v minulosti toto antibiotikum uží-

val. Hlavním mechanismem časných reakcí 

je přecitlivělost I. typu dle Coombse a Gella 

mediovaná IgE protilátkami. Klinické projevy 

zahrnují škálu typicky alergických symptomů 

od pruritu, urtikárie, angioedémů, zvracení, 

průjmu, přes plně vyvinutou anafylaxi s bron-

chospazmem a hypotenzí až po fatální prů-

běh anafylaktického šoku. Pozdní formy jsou 

všechny, které začínají později, než do 1 hodi-
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ny od dávky antibiotika, obvykle s odstupem 

mnoha hodin nebo dní, u určitých závažných 

forem až 8 týdnů. Nejčastějším projevem je 

makulopapulózní exantém, k nejzávažnějším, 

naštěstí velmi vzácným, patří DRESS syndrom 

(drug reaction with eosinophilia and systemic 

symptoms, léky indukovaná reakce s eozi-

nofilií a systémovými symptomy), Stevens-

-Johnsonův syndrom (SJS) a toxická epider-

mální nekrolýza (TEN) (3). Úplný přehled čas-

ných a pozdních forem obsahuje tabulka 1. 

Charakteristiku vybraných závažných pozd-

ních forem prezentuje tabulka 2.

Diagnostika
Základem diagnostiky je detailní ana

mnéza. Podle typu (časná versus pozdní re-

akce) pak volíme další testy. 

V akutní fázi časných reakcí s respiračními 

nebo oběhovými projevy je užitečné stano-

vení hladiny tryptázy, reprezentující uvolnění 

mediátorů mastocytů, hlavní buněčné linie 

zodpovědné za projevy anafylaxe. První odběr 

musí být proveden včas, optimálně 15 min. 

až 3 hod. od prvních příznaků, tedy ihned 

po stabilizaci stavu pacienta. Druhý odběr se 

provádí s odstupem nejméně 24 hod., hodno-

tíme dynamiku. Iniciální vzestup s následným 

poklesem potvrzuje anafylaxi. Význam stano-

vení tryptázy je především diferenciálně dia-

gnostický. Chybějící dynamika při výrazných 

kardiovaskulárních projevech může signalizo-

vat jiné onemocnění. Trvající vysoká hladina 

i s odstupem může upozornit na systémovou 

mastocytózu. Tryptáza v periferní krvi obvykle 

nestoupá při reakcích izolovaně kožních a sliz-

ničních (urtikárie, angioedém), absence dyna-

miky tedy nevylučuje systémovou alergickou 

reakci I. typu, zejména její mírnější formy (6). 

U probíhajících těžších pozdních forem 

monitorujeme celkový stav pacienta, zasaže-

ní sliznic, z laboratorních testů krevní obraz 

s diferenciálním rozpočtem, jaterní a renální 

funkce. Masivní exantém s celkovou alterací 

stavu nebo exfoliativní kožní a slizniční proje-

vy mohou signalizovat rozvoj DRESS syndro-

mu, Stevens-Johnsonova syndromu či toxické 

epidermální nekrolýzy, stav pak obvykle vyža-

duje intenzivní péči a může skončit fatálně (3).

Potvrzení diagnózy lékové alergie, re-

spektive určení příčinného léku, se provádí 

s odstupem od odeznění reakce a patří do 

kompetence alergologa, v případě pozdních 

reakcí též dermatologa. Optimální čas pro 

lékové specifické testy je měsíc po odeznění 

reakce, v té době je citlivost všech testů nej-

vyšší, s dalšími měsíci a roky pak individuálně 

rychle klesá. Ne všichni alergologové provádí 

diagnostiku lékových alergií, pacienta je vhod-

né konzultovat v některém z center uvedeném 

na webu alergologické společnosti (www.csa-

ki.cz/seznam-pracovist). Pokud není dostupné 

vyšetření do 1 měsíce, je vhodné u časných 

reakcí na penicilinovou řadu antibiotik pro-

vést 4 týdny po reakci odběr specifických IgE 

protilátek na všechny 4 penicilinové zástupce 

(penicilin V, penicilin G, ampicilin, amoxicilin). 

Alergolog pak volí diagnostiku podle 

formy a závažnosti proběhlé reakce. U čas-

né formy se laboratorně testuje specifické 

IgE (dostupné prakticky jen pro penicili-

novou řadu) a test aktivace bazofilů (BAT) 

s originální parenterální formou antibiotika. 

Negativní výsledky alergii nevylučují, jeli-

kož senzitivita dosahuje stěží 50 %, pozitiv-

ní výsledky při korespondujícím klinickém 

průběhu diagnózu potvrzují (6). Hlavním 

diagnostickým nástrojem jsou kožní testy. 

V případě anafylaxe již kožní test může vy-

volat novou systémovou reakci, provedení 

tedy vyžaduje zkušenost a příslušné záze-

Tab. 1.  Klinické formy alergických reakcí na antibiotika tříděné dle mechanismu podle Coombse a Gella, chronologie vzniku, diagnostické metody 
Typ Efektorové mechanismy Interval mezi podáním 

a začátkem reakce
Manifestace Laboratorní  

diagnostika
Kožní testy

I IgE protilátky, mastocyty, bazofily do 1 (–6) hod. urtikárie, angioedém, anafylaxe IgE, BAT SPT a IDT s odečtem za 20 min.

II ADCC (na protilátkách závislá buněčná 
cytotoxicita)

5–15 dní léky indukovaná hemolytická anémie, 
leukopenie, trombocytopenie

III imunokomplexy (protilátky IgG/IgM, 
složky komplementu)

7–21 dní sérová nemoc, vaskulitis

IV a Th1 lymfocyty, TNFα, IFNγ 4–14 dní makulopapulózní exantém, kontaktní 
dermatitis

IDT, PT, odečet za 24–72 hod.

IV b Th2 lymfocyty, eozinofily, IL-4, IL-5, IL-13 4–14 dní makulopapulózní exantém IDT, PT, odečet za 24–72 hod.

IV b Th2 lymfocyty, eozinofily, IL-4, IL-5, IL-13 2–8 týdnů DRESS

IV c Tc lymfocyty, perforiny, granzym B 4–28 dní Stevens-Johnsonův syndrom, TEN

IV d T lymfocyty, neutrofily, CXCL8, IL-8 1–14 dní AGEP

BAT = test aktivace bazofilů, SPT = skin prick test, IDT = intradermální test, PT = patch (epikutánní) test, DRESS = drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, 
TEN = toxická epidermální nekrolýza, AGEP = aktuní generalizovaná exantémová pustulóza

Tab. 2.  Charakteristika SJS/TEN a DRESS 
Klinická jednotka Popis Časté lékové spouštěče
Stevens-Johnsonův syndrom (SJS)  
a toxická epidermální nekrolýza  
(TEN, Llyelův syndrom)

Iniciální symptomy – makuly, erytém na obličeji a trupu, bolestivá kůže, Nikolského fenomén 
(puchýř v místě mechanického tlaku), terčovité léze, progrese do vezikul a bul, rozvoj nekróz 
a odloučení dermis, bolestivé eroze sliznic, horečka, alterace celkového stavu. Rozsah 
postižené kůže < 10 % u SJS, > 30 % u TEN. Mortalita 10–50 %.

antiepileptika, alopurinol, 
sulfonamidy, ostatní ATB, 
NSAID

DRESS syndrom (Drug reaction with 
eosinophilia and systemic symptoms;  
Drug induced hypersenstivity syndrome)

Exantém s maximem na obličeji a trupu, celkový rozsah > 50 % povrchu těla, centrofaciální 
edém, horečka, uzlinový syndrom, celková alterace stavu, leukocytóza s atypickými 
lymfocyty, eozinofilií, elevace jaterních testů. Protrahovaný průběh s relapsy, často provázen 
sekvenční reaktivací herpetických virů (HHV6, CMV, EBV). Mortalita 5–10 % (selhání jater, 
syndrom multiorgánové dysfunkce).

antiepileptika, alopurinol, 
sulfonamidy, ostatní ATB, 
NSAID

SJS = Stevens-Johnsonův syndrom, TEN = toxická epidermální nekrolýza, DRESS = drug rection with eosinophilia and systemic symptoms, HHV6 = human herpes virus 6, 
CMV = cytomegalovirus, EBV = virus Epsteina a Barrové, ATB = antibiotika, NSAID = nesteroidní protizánětlivá léčiva

https://www.urologiepropraxi.cz/
https://ki.cz/seznam-pracovist


UROLOGIE PRO PRAXI  /  Urol. praxi. 2023;24(3):168-173  /  www.urologiepropraxi.cz170

Z POMEZÍ UROLOGIE
Alergie na antibiotika

mí (7). U beta-laktamových antibiotik jsou 

publikovány neiritační koncentrace, riziko 

falešné pozitivity je nízké (8). U ostatních 

antibiotik jsou kožní testy méně spolehlivé. 

Nejprve se provádí kožní prick test, v případě 

negativního výsledku pak intradermální test. 

U časných reakcí se kožní testy hodnotí za 20 

min., u pozdních reakcí se hodnotí za 20 min. 

a znovu za 24–72 hod. a lze použít též epiku-

tánní (patch) testy. Senzitivita kožních testů 

na beta-laktamová antibiotika se pohybuje 

kolem 70 %, takže negativní výsledek opět 

alergii nevylučuje. Zlatým standardem dia-

gnostiky je provokační test. Principem je 

řízené podání antibiotika pod lékařským do-

hledem, které reprodukováním původních 

symptomů alergii prokáže, nebo absencí 

projevů alergii vyloučí. Obvyklý postup je 

stupňovité podání, začíná se dílčí dávkou 

a ve 2–5 krocích s  intervaly 30–60 min. je 

kumulativně dosaženo jednotlivé léčebné 

dávky. Zahajovací dávka se volí podle ty-

pu a závažnosti původní reakce v širokém 

rozmezí mezi 1/100 a 1/4 obvyklé léčebné 

dávky. U pozdních reakcí se často pokra-

čuje 3–10 dní obvyklou léčebnou dávkou. 

Provokační test s antibiotikem, které vyvola-

lo život ohrožující formu, jako je DRESS, SJS, 

TEN nebo anafylaktický šok, je absolutně 

kontraindikován. U méně závažných forem 

se provádí po zvážení přínosu a rizika, v pří-

slušném zázemí s připraveností ke zvládnutí 

anafylaxe. Provokační test se používá též 

k  vyloučení zkřížené reaktivity a  ověření 

tolerance náhradního antibiotika ze stejné 

skupiny (9).

Beta-laktamová antibiotika
Tvoří nejvýznamnější a nejpoužívanější 

skupinu antibiotik. Dělí se na peniciliny, ce-

falosporiny, karbapenemy a monobaktamy. 

Řadíme k nim též inhibitory beta-laktamáz, 

které se k některým z těchto antibiotik při-

dávají pro zvýšení účinku nebo rozšíření 

antimikrobiálního spektra. Přehled po-

užívaných zástupců uvádí tabulka 3 (10). 

Beta-laktamy se z  imunologického hle-

diska chovají jako hapteny, antigenem se 

stávají až po otevření beta-laktamového 

kruhu a vazbě na protein. Původně byl za 

hlavní antigenní terč považován beta-lak-

tamový kruh, zkřížená reaktivita může být 

v takovém případě hodně široká. Ukazuje 

se ale, že nejčastěji je terčovým epitopem 

postranní řetězec, a zkřížená reaktivita pak 

sleduje strukturní shodu nebo podobnost 

Tab. 3.  Přehled beta-laktamových antibiotik 
Peniciliny penicilin G (benzylpenicilin), penicilin V (fenoxymethylpenicilin), ampicilin, 

amoxicilin, oxacilin, flukloxacilin, piperacilin, pivmecilinam

Cefalosporiny 1. generace: cefazolin, cefadroxil

2. generace: cefuroxim, cefprozil

3. generace: cefotaxim, ceftriaxon, cefixim, cefpodoxim, ceftazidim, 
cefoperazon

4. generace: cefepim

jiné: ceftarolin, cefideroxol, ceftolozan

Karbapenemy imipenem, meropenem, ertapenem

Monobaktamy aztreonam

Inhibitory beta-laktamáz kyselina klavulanová, sulbaktam, tazobaktam

Tab. 4.  Algoritmus přístupu k pacientům s anamnézou hypersenzitivní reakce na penicilin nebo cefalosporin v situaci akutní potřeby antibiotické léčby, tj. bez 
alergologického vyšetření – podle Romano a kol. (11)
Pozdní reakce na penicilin nebo cefalosporin, pacient  
s vysokým rizikem (v anamnéze SJS, TEN, DRESS,  
AGEP, generalizované fixní lékové erupce, lineární IgA 
bulózní dermatóza, těžký makulopapulózní exantém – 
tj. rozsáhlý, splývavý, přecházející do erytrodermie, 
trvající déle než 1 týden, provázený některým z příz
naků, jako horečka, eozinofilie, puchýře, buly, systémová 
vaskulitis, sérová nemoc, cytopenie, hepatopatie, nefritis, 
pneumonitis, beta-laktamem indukované autoimunit
ní onemocnění)

Časná reakce na penicilin nebo cefalosporin, pacient  
s vysokým rizikem (v anamnéze anafylaxe, hypotenze, 
laryngeální edém, bronchospazmus, urtikárie a/nebo 
angioedém, generalizovaný erytém)

Pozdní nebo časná reakce na penicilin nebo cefa
losporin, pacient s nízkým rizikem (izolovaný pruritus 
nevyžadující léčbu, izolované gastrointestinální symp
tomy jako nauzea, průjem, zvracení, lokální urtikárie po 
parenterálním podání; kontaktní dermatitis, infiltrativní 
reakce na intramuskulární podání, palmární exfoliativní 
exantém, fixní léková erupce, opožděně vzniklá urtikárie, 
lehký až středně závažný makulopapulózní exantém 
bez systémových projevů, symetrický intertriginózní 
flexulární exantém)

↓ ↓ ↓
Vyhněte se penicilinům a cefalosporinům; použijte jiné 
než beta-laktamové antibiotikum dle mikrobiologického 
nálezu

Vyhněte se celé skupině příslušného beta-laktamu použijte cefalosporin 3. a vyšší generaci u pacientů, kteří 
reagovali na penicilin, nebo penicilinové antibiotikum  
s odlišným postranním řetězcem od příčinného cefalo
sporinu u pacientů, kteří reagovali na cefalosporin

NEBO NEBO NEBO

použijte karbapenem či aztreonama pomocí stupňo
vitého expozičního testub, po opatrném posouzení 
rizika a přínosu v případě SJS/TEN

použijte provokační test cefalosporinem 3. a vyšší gene
race u pacientů, kteří reagovali na penicilinc, nebo peni
cilinem s odlišným postranním řetězcem od příčinného 
cefalosporinu u pacientů, kteří reagovali na cefalosporinc

použijte karbapenem nebo aztreonama

NEBO NEBO NEBO

použijte provokační test cefalosporinem 3. a vyšší 
generace u pacientů, kteří reagovali na penicilinb, 
nebo penicilinem s odlišným postranním řetězcem od 
příčinného cefalosporinu u pacientů, kteří reagovali na 
cefalosporinb. V případě SJS/TEN velmi opatrně.

použijte provokační test karbapenemem nebo 
aztreonamema

použijte antibiotikum jiné než beta-laktamové dle 
mikrobiologického nálezu

NEBO

použijte antibiotikum jiné než beta-laktamové dle 
mikrobiologického nálezu

as výjimkou pacientů, kteří měli reakci na ceftazidim, bv případě selhání léčby jiným než beta-laktamovým antibiotikem, cs výjimkou pacientů, kteří prodělali těžkou anafylaxi

https://www.urologiepropraxi.cz/


NefroVaxin
doplněk stravy  

Infekční agens obvykle vstupuje 
u žen do močových cest tzv. as-
cendentní cestou. Frekvence one-
mocnění stoupá s  věkem, 
s metabolickými defekty (diabe-
tes), u  pacientů pod imunosu-
presí nebo po katetrizaci. 
Naprostou většinu močových in-
fekcí vyvolávají gramnegativní 
bakterie E.coli - 70–80 %, Staphy-
lococcus saprophyticus asi 11 %, zbytek připadá na 
ostatní – Klebsiella sp., Proteus sp., Enterococcus sp. Někdy 
může být infekce polymikrobiální. Velkým rizikem je 
možné pomnožení infekčních agens na takovou míru, 
že mohou pronikat do okolních tkání, do krve a mohou 
dokonce ohrožovat život člověka. Uvedené kmeny ba-
kterií bývají velmi často resistentní na antibiotika a kla-
sická terapie se prodlužuje a  někdy doslova sužuje 
pacienta (častěji pacientku). 

Používání antibiotik (pokud jsou 
vůbec nutná) musí být lékařem 
důkladně zvažováno. Většina 
z nich totiž zvyšuje zásaditou re-
akci moče, a  tím zlepšuje pod-
mínky pro množení infekčních 
mikrobů. Mnoho z  nich je také 
nefrotoxických (uvádí se, že 25 % 
akutních selhání ledvin je zapříči-
něno podáváním antibiotik, 

především aminoglykosidů). Také časté podávání anal-
getik, nesteroidních antiflogistik, antiepileptik není 
vhodné. Bývají do jisté míry nefrotoxická a činí ledviny 
více zranitelnými vůči infekcím. 
Možnost využití bakteriálních lyzátů může tedy být 
vhodnou alternativou.  
 Aktivní látky v 1 tobolce: kvasničné beta-glukany 80% – 100 mg, 6 mg aktivních substancí při-

pravených z purifikovaných mikrobiálních lyzátů z inaktivovaných mikroorganismů – Propionibac-
terium acnes lysatum – 2 mg, Klebsiella pneumoniae lysatum – 1,2 mg, Eschericha coli lysatum – 
1,2 mg, Enterococcus faecalis lysatum – 0,8 mg, Pseudomonas aeruginosa lysatum– 0,4 mg, Proteus 
mirabilis lysatum – 0,4 mg. 

Kombinace bakteriálních lyzátů, které jsou vyrobeny  
z nejčastějších původců zánětů močových cest. 
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těchto řetězců. Máme-li prokázanou alergii 

na základní penicilin, eliminujeme všechny 

ostatní peniciliny. Pokud měl pacient re-

akci na některý amino-penicilin (ampicilin 

nebo amoxicilin), je užitečné alergologic-

kým vyšetřením prověřit přítomnost alergie 

nebo toleranci na základní penicilin, pro-

tože alergie na amino-peniciliny je u části 

pacientů selektivní, vázaná na postranní 

řetězec s aminoskupinou (11). U 15–40 % 

selektivních alergiků na amino-peniciliny 

pak může být přítomna zkřížená reaktivita 

na amino-cefalosporiny (cefadroxil a cefpro-

zil). Alergie vyvolaná cefalosporiny může být 

selektivní (časté např. u cefazolinu, který 

nesdílí shodu postranních řetězců zatím 

s žádným dalším používaným cefalospori-

nem), nebo s různě širokou zkříženou reak-

tivitou napříč generacemi cefalosporinů. Při 

alergii na peniciliny je obvykle bezpečné 

použití cefalosporinů 3. a vyšší generace, 

karbapenemů a monobaktamů. Při volbě 

eliminačních opatření zohledňujeme vždy 

typ a závažnost původní reakce, mnohem 

vyšší opatrnost je třeba u časných reakcí 

a závažných pozdních forem (DRESS, SJS, 

TEN), oproti lehkým pozdním formám (ma-

kulopapulózní exantém nevyžadující léčbu 

ani hospitalizaci a neprovázený systémový-

mi projevy). Pravidla bezpečného použití 

ostatních beta-laktamů po reakci na některý 

z nich shrnuje tabulka 4 (11).

Sulfonamidy
Jediným používaným zástupcem je kom-

binovaný přípravek sulfametoxazolu s tri-

metoprimem, kotrimoxazol. Hypersenzitivní 

reakce nejsou vzácné, postihují 2–3 % léče-

ných pacientů. Vyšší výskyt hypersenzitivity 

je u hematoonkologických pacientů a pa-

cientů s HIV infekcí (12). Nejčastější formou 

jsou pozdní reakce typu makulopapulózních 

exantémů. Sulfonamidy jsou ale také jedním 

ze tří nejčastějších vyvolavatelů závažných 

pozdních forem: DRESS, SJS, TEN, spolu s an-

tiepileptiky a alopurinolem. Alergologická 

diagnostika je stejná jako u beta-laktamů – 

anamnéza, kožní testy, u raritních časných 

reakcí BAT, v případě nízké pravděpodob-

nosti reálné alergie provokační test. Riziko 

zkřížené reaktivity mezi sulfonamidovými 

antibiotiky a  jinými léky sulfonamidové 

struktury je nízké, hypersenzitivita na někte-

rý z nich obvykle není důvodem k eliminaci 

strukturně podobných, ale farmakologicky 

odlišných lékových skupin. Opatrnost se 

doporučuje jen ve vztahu mezi sulfametoxa-

zolem a sulfasalazinem a/nebo dapsonem 

v  případě život ohrožujících forem typu 

DRESS, SJS, TEN.

Fluorochinolony
Incidence hypersenzitivních reakcí na 

fluorochinolony stoupá, ve Španělsku za-

ujímají již druhé místo za beta-laktamy. 

Výskyt jistě kopíruje regionální preskripční 

zvyklosti, nicméně ostražitost je na místě. 

Španělské práce referují většinu reakcí čas-

ných, tedy urtikárii, angioedém, anafylaxi, 

a  jejich nejčastějším spouštěčem je moxi-

floxacin. Časné reakce mohou být medio-

vané IgE protilátkami, ale zkoumán je též 

mechanismus aktivace mastocytů jinou 

cestou, bez účasti IgE, např. přes MGRPRX2 

receptor (Mas-related G-protein coupled 

receptor member X2). Pozdní reakce mohou 

mít charakter pozdní urtikárie, makulopapu-

lózního exantému, fixních lékových erupcí, 

syndromů DRESS, AGEP, SJS, TEN, vyvolá-

vají též fototoxické a fotoalergické reakce. 

Diagnostika je obtížná, díky histaminolibe-

račnímu účinku nejsou dostatečně valido-

vány vhodné koncentrace pro kožní testy, 

výsledek kožního testu může být pozitivní 

nejen při pravé alergii, ale může být i falešně 

pozitivní vlivem iritačního efektu. Zkřížená 

reaktivita mezi fluorochinolony navzájem 

se udává kolem 50 %. Relativně nejbezpeč-

nějším zástupcem s nejnižší mírou zkřížené 

reaktivity se jeví levofloxacin (5).

Ostatní antibiotika
Spolu s  frekvencí používání přibývá 

hypersenzitivních reakcí na makrolidová 

antibiotika. Diagnostika je obdobná jako 

u beta-laktamů, jen senzitivita kožních testů 

je bohužel nízká. Glykopeptidová antibioti-

ka reprezentují 2 zástupci, vankomycin a tei-

koplanin. Vankomycin má silný histaminoli-

berační efekt, a při rychlém intravenózním 

podání vyvolává u citlivých jedinců red man 

syndrom. Nejde o pravou alergii, příznaky 

jako horkost, svědění, zrudnutí v obličeji 

a na trupu, urtikárie, vzácně mírná hypo-

tenze obvykle odeznívají spontánně při 

zpomalení nebo přerušení infuze. Prevencí 

je dostatečně pomalé podávání. Skutečné 

alergické reakce časné a pozdní na vanko-

mycin a teikoplanin se vyskytují vzácně.

Linkosamid klindamycin nevyvolává 

hypersenzitivní reakce příliš často, ale ze-

jména s makulopapulózními exantémy se 

setkáváme. Diagnostika je podobná jako 

u beta-laktamů.

Aminoglykosidová antibiotika vyvolávají 

nejčastěji kontaktní přecitlivělost, zejména ne-

omycin, diagnosticky se uplatňují epikutánní 

testy. Časná alergie na parenterální amino-

glykosidy je velmi vzácná, diagnosticky lze 

použít kožní prick testy a intradermální testy. 

Nitrofurantoin nevyvolává pravé alergie 

často, ale můžeme se setkat s časnými i pozd

ními reakcemi. Diagnostika je limitovaná ne-

existencí parenterální formy použitelné pro 

kožní testy, k vyloučení alergie u lehkých pro-

jevů lze použít provokační test. Významnější 

je pneumotoxický potenciál nitrofurantoinu. 

Může vyvolat akutní pneumonitidu, nejčastěji 

pátý až desátý den léčby, projeví se dušností, 

kašlem a horečkou, obvykle je reverzibilní po 

vysazení. Při dlouhodobém profylaktickém 

použití může způsobit chronickou interstici-

ální pneumonitidu, která se rozvíjí pomalu až 

do stadia ireverzibilní plicní fibrózy.

Zatím není mnoho informací o hypersen-

zitivních reakcích na fosfomycin, přinejmen-

ším kazuisticky však již byla popsána anafy-

laxe (13).

Závěr
Alergické reakce na antibiotika mají he-

terogenní mechanismus i  klinické formy. 

Alergologické vyšetření může pomoci upřes-

nit diagnózu a rozsah eliminačních opatře-

ní. Základem je přesná podrobná informace 

o průběhu nežádoucí reakce. Diagnostický 

postup a management budoucího používání 

se řídí stratifikací rizika dle mechanismu a zá-

važnosti původní reakce. U lehkých kožních 

projevů vzniklých při léčbě zejména penici-

linovými antibiotiky může alergologické vy-

šetření vyloučit alergii a uvolnit tuto skupinu 

k dalšímu používání.

Autorka prohlašuje, že zpracování článku  

nebylo podpořeno žádnou společností.
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Renomedulární tumor z intersticiálních buněk je poměrně častý benigní renální nádor, který obvykle dosahuje malých rozměrů. 
Kazuistika popisuje náhodně zachycený renomedulární tumor velikosti 2,5 cm, na CT vyšetření vzhledu komplikované cysty. 
Kazuistika dále shrnuje charakteristické rysy a diferenciální diagnostiku renomedulárního tumoru na základních zobrazovacích 
vyšetřeních a při histologickém vyšetření.

Klíčová slova: renomedulární tumor z intersticiálních buněk, medulární fibrom, benigní nádory ledvin.

Renomedullary interstitial cell tumor: a finding of an unusual size

Renomedullary interstitial cell tumor represents a relatively common benign renal tumor mostly with small size. This case report 
describes an incidental finding of renomedullary tumor of 2.5 cm with appearance of complicated cyst on CT examination. The 
article also summarises characteristic features and differential diagnostics of renomedullary tumor in common imaging methods 
and histopathological examination.

Key words: renomedullary interstitial cell tumor, medullary fibroma, benign renal tumors.

Úvod
Renomedulární tumor z intersticiálních 

buněk, dříve označovaný také jako medulární 

fibrom, je benigní renální mezenchymální 

nádor vyskytující se rovnoměrně u  obou 

pohlaví, nejčastěji u starších 50 let. Tento 

typicky dobře ohraničený nádor kulovitého 

tvaru bývá lokalizovaný převážně ve dřeni 

ledviny. V naprosté většině případů dosahuje 

pouze malých rozměrů (< 0,5 cm), pro které 

nebývá zachycen při zobrazovacích vyšet-

řeních ani obvykle nedochází k jeho klinické 

manifestaci. Důsledkem toho bývá neprá-

vem považovaný za vzácný. Ve skutečnosti 

je poměrně často nalezen jako incidentalom 

při autopsiích (četnost se uvádí v rozmezí 

16–46 % všech případů), při histologickém 

vyšetření ledviny po nefrektomii nebo při 

vyšetření bioptického preparátu z ledviny 

(1, 2). Raritní jsou případy, kdy tyto nádory do-

sáhnou větších rozměrů nebo když jsou obje-

veny u pacientů v dětském věku (3). Úskalím 

renomedulárního tumoru je skutečnost, že 

není současnými zobrazovacími metodami 

jednoznačně odlišitelný od jiných, zejména 

maligních, nádorů ledvin (4). Kazuistika po-

pisuje náhodně zachycený 2,5 cm solidně-

cystický tumor na CT nejasného vzhledu hod-

nocený radiologem na podkladě doplněné 

magnetické rezonance (MR) jako kompliko-

vaná cysta kategorie Bosniak IV. Po následné 

roboticky asistované resekci tumoru ledviny 

a jeho histologickém zpracování bylo proká-

záno, že se jednalo o renomedulární tumor 

z intersticiálních buněk.

Kazuistika
Padesátiletá pacientka byla odeslána do 

urologické ambulance praktickým lékařem  

pro náhodný nález komplikované cysty pra-

vé ledviny velikosti 2,2 cm zachycené na CT 

vyšetření břicha indikovaném pro dyspepsie 

(Obr. 1). Kromě dyspepsií byla pacientka zcela 

asymptomatická, s normálním fyzikálním ná-

lezem. Laboratorní vyšetření moči, krevního 

obrazu a základního biochemického vyšetření 

krve (urea, kreatinin, Na, K, Cl, ALT, AST, GGT, 

bilirubin) se pohybovala v mezích normy.
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Z rodinné anamnézy jsme zjistili, že otec 

pacientky se léčil s  blíže nedefinovanou 

nefropatií. Pacientka byla interně zdráva, ne-

kuřačka, bez trvalé medikace a nepodstoupila 

žádné předchozí operace.

Při vstupním vyšetření na urologické 

ambulanci proběhlo sonografické vyšetření 

s nálezem asi 2,5 cm velkého kulovitého hy-

perechogenního ložiska dolního pólu pravé 

ledviny s několika drobnými anechogenita-

mi. Pro nejednoznačný nález na CT a sono-

grafii byla doplněna MR ledvin s intravenóz-

ním podáním gadoliniové kontrastní látky 

(Obr. 2). Zde radiolog popsal komplikovanou 

solidně-cystickou expanzi se sytící se složkou 

o celkové velikosti 2,4 cm klasifikovanou jako 

komplikovanou cystu kategorie Bosniak IV. 

Na základě nálezů na zobrazovacích vy-

šetřeních multidisciplinární tým indikoval 

roboticky asistovanou resekci pravé ledviny. 

Operační výkon byl proveden z transperitone-

álního přístupu, délka operace byla vzhledem 

k intrarenální lokalizaci ložiska 140 minut, is-

chemie trvala 18 minut a celková krevní ztráta 

dosáhla 200 ml. Výkon i následná pooperační 

rekonvalescence proběhly bez komplikací. 

Hospitalizace trvala celkem šest dnů.

Makroskopicky se jednalo o dobře ohra-

ničený tumor šedobílé barvy. Histologické 

vyšetření (Obr. 3) prokázalo nádor lokalizova-

ný ve dřeni, tvořený řídkým, zčásti myxoidně 

změněným vazivem s protáhlými nebo hvěz-

dicovitými buňkami s nehojnou cytoplazmou. 

Do této vazivové tkáně byly zavzaty renální 

tubuly, některé výrazně komprimované, jiné 

naopak dilatované – což mělo za následek 

cystický vzhled tumoru.

Na následné kontrole dva týdny po ope-

račním výkonu byla pacientka bez obtíží, 

s normálním sonografickým nálezem na obou 

ledvinách, laboratorně beze změny renálních 

parametrů oproti předoperačním hodnotám. 

Vzhledem k benigní histologii byla pacientka 

předána do péče praktického lékaře, bez nut-

nosti další urologické dispenzarizace.

Diskuze
Renomeduálrní tumor z intersticiálních 

buněk získal svůj dnešní název až v  roce 

1972, kdy Lerman a kol. prokázali, že je tvo-

řen stromálními buňkami protaženého tvaru, 

které vykazují charakteristiku intersticiálních 

medulárních buněk (5). Do té doby se před-

pokládalo, že vzniká z fibroblastů, a proto 

nesl označení medulární fibrom. Již zmíněné 

intersticiální medulární buňky produkují za 

normálních okolností ve dřeni ledviny řadu 

vazoaktivních látek, včetně prostaglandinů, 

které vykazují antihypertenzní účinky. Na zá-

kladě této skutečnosti vznikla hypotéza, která 

považuje arteriální hypertenzi za faktor, který 

by mohl indukovat proliferaci intersticiálních 

buněk a vést tak ke vzniku renomedulárního 

tumoru. Doposud však nebyla publikována 

žádná studie, která by tuto předpokládanou 

kauzalitu jednoznačně potvrdila (6). Jelikož 

Obr. 1.  Snímky z CT – hypodenzní komplikovaná cysta velikosti 2,2 cm lokalizovaná v dolní třetině pravé 
ledviny; vlevo: nativní snímek v axiálním řezu; vpravo: snímek po intravenózním podáním kontrastní látky 
v axiálním řezu ve venózní fázi

Obr. 2.  Snímky z magnetické rezonance; v dolní třetině pravé ledviny zobrazena solidně-cystická expanze 
o celkové velikosti 2,4 × 2,2 × 2,4 cm; ložisko obsahuje mnohočetná septa, některá výrazně zesílená s pa-
trným sycením; vlevo: nativní snímek v T1 váženém obrazu v axiálním řezu; vpravo: snímek v T1 váženém 
obrazu po intravenózním podání kontrastní látky ve venózní fázi v axiálním řezu

Obr. 3.  Mikroskopický obraz nádoru – vlevo: nádor tvořený řídkým vazivem s protáhlými nebo hvězdi-
covými buňkami; barvení hematoxylin eosin (HE), zvětšení 100×; vpravo: některé renální tubuly zavzaté 
do řídké fibrózní tkáně jsou dilatované (vpravo nahoře); HE, zvětšení 100×

A B
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nebyly prokázány ani jiné rizikové faktory, 

etiologie tohoto tumoru zůstává neznámá.

Pro patologa je renomedulární tumor po-

měrně jednoznačně rozlišitelný na základě jeho 

charakteristického vzhledu, lokalizace a typicky 

malých rozměrů. Pokud však dosáhne větších 

rozměrů, jeho diferenciální diagnostika může 

být obtížnější. Zejména je nutné jej odlišit od 

smíšeného epiteliálního a stromálního tumoru, 

dále od solitárního fibrózního tumoru a v nepo-

slední řadě také od angiomyolipomu. V tomto 

případě může patolog odlišit renomedulární 

tumor pomocí negativního imunohistoche-

mického vyšetření pro desmin, protein S100 

a cytokeratin AE1/AE3, a naopak pozitivního 

(ale pouze slabě) pro aktin a calponin. Rovněž 

bylo prokázáno, že renomedulární tumor ob-

sahuje v určitém množství i progesteronové 

a estrogenové receptory (7).

Protože většina renomedulárních tumorů 

nedosahuje rozměrů přesahujících pět mili-

metrů, nedochází k jejich klinické manifestaci, 

a bývají ve většině případů náhodně zjištěny 

při patologickém vyšetření ledvin. Nicméně 

v rámci ojedinělých kazuistik byly zazname-

nány i tumory větších rozměrů, a to až do 

pěti centimetrů (8). Větší tumory mohou být 

buď zachyceny jako náhodné nálezy v rámci 

zobrazovacích vyšetření, případně se mohou 

klinicky projevovat hematurií nebo hydronef-

rózou s možným rozvojem urosepse (1, 2).

Renomedulární tumory větších rozměrů, 

které mívají na CT vyšetření vzhled tumoru 

měkkotkáňových denzit bez centrálních nekróz 

a prokrvácených či kalcifikovaných denzních 

okrsků, mohou na zobrazovacích vyšetřeních 

imitovat jiné nádory ledvin – včetně zhoub-

ných. Bezpečně se nelze spolehnout ani na 

charakteristické umístění renomedulárního 

tumoru ve dřeni, neboť lze dohledat vzácné 

případy, kdy byl tento typ nádoru lokalizován 

exofyticky v kůře ledviny (1). V bližším určení ty-

pu expanze by mohla pomoci MR, kde renome-

dulární tumor v T1 i T2 váženém obraze typicky 

vykazuje nízkou intenzitu signálu z důvodu 

vysokého obsahu kolagenu a nízké buněčnosti. 

Po aplikaci gadoliniové kontrastní látky dochází 

k nevýraznému a opožděnému sycení tumoru. 

V diferenciální diagnostice je nutno zvažovat 

zejména renální leiomyom, hematom a zánět-

livý pseudotumor, které mohou mít na MR 

podobný obraz (4). Ke zpřesnění diagnostiky 

renálních tumorů by mohly v budoucnu přispět 

moderní zobrazovací metody jako například 
18FDG PET/CT nebo různé modifikace SPECT/CT, 

které mohou mít potenciál rozlišit mezi benig-

ním a maligním renálním tumorem. Stále však 

platí, že současná zobrazovací vyšetření nejsou 

schopna jednoznačně určit typ tumoru, a proto 

jedinou spolehlivou diagnostickou metodou 

zůstává histologické vyšetření.

V případě nádorů cystického vzhledu se 

využívá k hodnocení jejich maligního poten-

ciálu Bosniakova klasifikace, kterou stanovu-

jeme historicky na základě CT. Nově však lze 

dle aktualizovaných radiologických doporu-

čení z roku 2019 vycházet i z MR, což by mělo 

vést ke zvýšení přesnosti hodnocení cyst dle 

Bosniaka (9).

Vzhledem k tomu, že až 90 % renálních ná-

dorů tvoří karcinomy, jsou nemocní s renální 

expanzí indikováni k operačnímu výkonu (10). 

Chirurgická léčba v závislosti na velikosti a lo-

kalizaci tumoru spočívá v resekci ledviny, pří-

padně v radikální nefrektomii. Alternativou 

u malých renálních ložisek (v případě poten-

ciálního klinického benefitu) je možnost ak-

tivního sledování, případně radiofrekvenční 

ablace, kterým by měla předcházet histolo-

gická verifikace tumoru biopsií (11). Zdá se, že 

provedení biopsie u malých renálních tumorů 

může snížit četnost operačních výkonů u be-

nigních nádorů a s tím související morbiditu 

(12). Ovšem v případě cystických ložisek, jako 

například v této kazuistice, má biopsie nízkou 

diagnostickou výtěžnost, a její provedení není 

obecně doporučováno (11). Dalším důvodem, 

proč biopsii neprovádět, by mohlo být obec-

ně zažité riziko prasknutí cysty s následným 

vznikem implantačních metastáz. Aktuální 

doporučení Evropské urologické společnosti 

(European Association of Urology, EAU) uvá-

dějí, že i cystické léze bioptovat lze, zejména 

pokud obsahují solidní složku (12).

Závěr
Renomedulární tumor z intersticiálních 

buněk představuje benigní mezenchymální 

tumor, který pouze velice vzácně dosahuje 

větších rozměrů. Nádory větších rozměrů mo-

hou být náhodně zachyceny při zobrazovacích 

vyšetřeních. Vzácně se mohou i klinicky ma-

nifestovat, nejčastěji hematurií. Na zobrazo-

vacích vyšetřeních lze renomedulární tumor 

pouze velmi obtížně odlišit od ostatních (i ma-

ligních) nádorů ledvin. Dle doporučení EAU by 

měla být v indikovaných případech zvažována 

histologická verifikace biopsií.

Autor prohlašuje, že zpracování článku  

nebylo podpořeno žádnou společností.
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Renální epiteloidní angiomyolipom (ReAML) je vzácným podtypem angiomyolipomu. Jedná se o benigní onemocnění ledvin, 
u kterého byly hlášeny případy agresivního chování a malignity. Tyto tumory představují 8 % operovaných angiomyolipomů 
ledviny. Diagnostika se opírá o histologický nález. Cílem práce je podat přehled informací o této problematice, histologickém 
obrazu a kazuistice 42leté ženy operované na našem pracovišti, u které bylo prokázáno multicentrické či metastatické postižení 
lymfatické uzliny retroperitonea.

Klíčová slova: renální epiteloidní angiomyolipom, PECom, katepsin K, mTOR.

Metastatic/multicentric renal epithelioid angiomyolipoma – clinical case report

Renal epithelioid angiomyolipoma (ReAML) is a rare subtype of angiomyolipoma. It is a benign kidney disease, in which cases 
of aggressive behavior and malignancy have been reported. These tumors represent 8% of operated kidney angiomyolipomas. 
Diagnosis is based on histological findings. The aim of this text is to review the information on this issue, the histological picture 
and the case report of a 42-year-old woman operated at our department who was found to have multicentric or metastatic in-
volvement of the retroperitoneal lymph node.

Key words: renal epithelioid angiomyolipoma, PECom, cathepsin K, mTOR.

Úvod
Renální epiteloidní angiomyolipom 

(ReAML) patří mezi PEComy (perivascular epi-

theloid cell tumours – nádory z perivaskulár-

ních epiteloidních buněk). ReAML jsou benigní 

nádory, byly však hlášeny případy agresivního 

chování a malignity. ReAML jsou raritní ná-

dory, které představují asi 8 % operovaných 

angiomyolipomů (AML) (3). Maligní ReAML 

jsou charakteristické lokoregionální propagací 

s možným rozvojem uzlinových či vzdálených 

metastáz. Pro nádory jsou charakteristické 

inaktivační mutace nádorových supresorů TSC1 

a TSC2, jejichž mutované genové produkty 

působí hyperaktivaci mTOR (5). Diagnostika 

je založena na histopatologickém vyšetření, 

kde jsou přítomny epiteloidní buněčné slož-

ky mezi typickými angiomyolipomatózními 

buňkami (3). Pro diagnózu je nutná přítomnost 

více než 80% zastoupení epiteloidních buněk. 

Radiodiagnostické vyšetření může preoperač-

ně vznést podezření na ReAML, neboť jsou 

tyto nádory na CT vyšetření chudé na tuk (3). 

Mohou být mylně diagnostikovány jako svět-

lobuněčný renální karcinom. Léčba ReAML je 

multimodální. Zahrnuje jak chirurgickou, tak 

imunologickou léčbu mTOR inhibitory (7).

Kazuistika
Žena, 42 let, s  recidivujícími infekcemi 

močových cest, jinak zcela zdravá, přišla na 

urologickou ambulanci s bolestí břicha a zad 

s lateralizací vpravo. Klinické vyšetření břicha 

odhalilo hmatnou rezistenci pravého horního 

kvadrantu. Do této chvíle byla pacientka bez 

jakýchkoli potíží, teploty neudávala, krev 

v moči nepozorovala.

Počáteční vyšetření zahrnovalo ultra-

zvukové vyšetření břicha, které odhalilo ob-

jemnou masu deformující pravou ledvinu. 

Následovalo vícefázové CT vyšetření, které 

prokázalo centrálně nekrotickou exofyticky 

rostoucí masu o velikosti 12 cm vycházející 

z pravé ledviny (Obr. 1, 2). Dále byla popisová-

na regionální retroperitoneální lymfadenopa-

tie bez vzdálených metastáz. 

Pro velikost tumoru a s tím spojený nedo-

statek prostoru v dutině břišní jsme se rozhodli 
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pro laparotomický přístup ze subkostálního 

řezu. Po pravostranné nefrektomii byla pro-

vedena také pravostranná adrenalektomie 

s ohledem na perioperační suspektní invazi 

tumoru do nadledviny. Dále následovala lym-

fadenektomie parakaválně a interaortokavál-

ně hmatných a viditelných uzlin. Materiál byl 

odeslán na histologické vyšetření místního 

patologického oddělení. Vyšetření prokázalo 

rysy odpovídající nádoru ze skupiny PEComu – 

angiomyolipom ledviny. Stejný histologický 

nález se prokázal také v jedné z uzlin. Naše pa-

tologické oddělení odeslalo materiál ke dru-

hému čtení na vyšší pracoviště. Definitivně 

byl potvrzen PECom v oblasti ledviny a jedné 

mízní uzliny. Některé histologické rysy tumoru 

byly suspektní (např. atypie, monohojaderné 

buňky). Patolog uzavřel nález jako metastázu 

či multicentrický výskyt ReAML. Nádor byl po-

zitivní na HMB-45 a melan-A, ale negativní na 

pan-cytokeratin. Resekční okraj byl negativní 

na nádorové buňky a perioperační období 

bylo bez obtíží.

V době psaní tohoto článku je pacient-

ka zařazena do dispenzární péče urologa. 

Kontrolní CT vyšetření břicha plánujeme za 6 

měsíců od operace pro riziko recidivy a vzdá-

lených metastáz.

Diskuze
PEComy jsou mezenchymální nádory 

složené z histologicky a imunohistochemic-

ky odlišných perivaskulárních epiteloidních 

buněk od buněk nenádorových, které jsou 

charakterizovány koexpresí svalových a me-

lanogenetických markerů. Byla prokázána 

přítomnost katepsinu K  u  velkého počtu 

PEComů (2). Katepsin K byl navržen jako re-

lativně specifický marker pro odlišení těchto 

proliferací od většiny lidských tumorů (2). 

Tato skupina lézí zahrnuje angiomyolipom, 

plicní i mimoplicní sugar tumory, lymfangio-

leiomyomatózu, myomelanocytární tumor 

z jasných buněk ligamentum falciforme/liga-

mentum teres hepatis a vzácné tumory z jas-

ných buněk jiných anatomických lokalizací. 

V urogenitálním traktu byly PEComy popsány 

v  ledvinách, močovém měchýři, prostatě, 

varlatech a močové trubici (1). ReAML jsou 

vzácné nádory (identifikovány u méně než 

100 jedinců z milionu) a představují 8 % ope-

rovaných angiomyolipomů (AML) (3). Mohou 

se také vyskytovat jako součást komplexu 

tuberózní sklerózy, v tomto případě jsou léze 

častěji multicentrické (2). Ačkoli jsou AML 

téměř univerzálně benigní povahy, byly zdo-

kumentovány maligní projevy AML s lokál-

ně agresivním i metastatickým chováním. 

Přibližně u 8 % ReAML se prokázal zvýšený 

stupeň diferenciace epiteloidů (3).

ReAML jsou považovány za maligní, po-

kud jsou splněny tři a více z následujících 

čtyř podmínek: (a) jaderná atypie epitelu 

≥ 70 %, (b) počet mitóz ≥ 2 na 10 polí, (c) 

přítomnost atypických mitotických figur 

a  (d) přítomnost nekrózy (4). ReAML se 

vyskytují v průměrném věku pacienta při-

bližně 40 let a mají rovnoměrnou distribuci 

mezi pohlavími. Naproti tomu sporadické 

konvenční renální AML se vyskytují častěji 

u žen a průměrný věk pacientů při výskytu 

je přibližně o dekádu vyšší než u ReAML (2). 

Charakteristické jsou mutace v  genech 

TSC1/TSC2 a translokace genu TFE3, které 

vedou k  hyperaktivaci komplexu mTOR. 

Terapeutickou inhibicí této aktivity mTOR 

dochází prokazatelně ke zmenšení a kon-

trole nádoru. Mezi tyto inhibitory řadíme 

rapamycin či everolimus (5).

Typické AML obsahují tukové složky, 

které se na ultrasonografii obvykle jeví jako 

homogenní hyperechogenní léze, zatím-

co ReAML postrádají specifické znaky (6). 

Klasickým charakteristickým znakem AML 

na CT je přítomnost denzity tuku, která se 

projevuje jako hypodenzní léze s hodno-

tou < 10 HU. Oproti tomu nález na CT může 

vznést podezření na ReAML, neboť jsou tyto 

nádory na CT vyšetření chudé na tuk. Mohou 

být tak mylně diagnostikovány jako světlobu-

něčný renální karcinom (3). Objem tumoru 

u ReAML je obvykle větší (obvykle > 7 cm) ve 

srovnání s AML (4). 

Současné možnosti léčby zahrnují chirur-

gické řešení a systémovou léčbu. Chirurgická 

resekce je základem léčby ReAML. U nádorů 

o velikosti ≥ 4 cm je za ideální léčbu pova-

žována radikální nefrektomie. Naproti tomu 

u nádorů < 4 cm se obvykle provádí parciální 

nefrektomie. U pacientů, kteří nemohou být 

léčeni chirurgicky, lze použít jako léčbu první 

volby mTOR inhibitory (7).

Závěr
Závěrem lze konstatovat, že ReAML je neob-

vyklý nádor, který může být zaměněn s jinými 

Obr. 3.  Mikroskopický preparát nádorem posti-
žené uzliny

Obr. 2.  CT vyšetření – transverzální rovinaObr. 1.  CT vyšetření – frontální rovina

Obr. 4.  Mikroskopický preparát ReAML (atypie, 
mnohojaderné buňky, polymorfní buňky)
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entitami během patologické analýzy a nelze jej 

pomocí radiodiagnostických zobrazení spolehli-

vě odlišit od jiných novotvarů s nízkým obsahem 

lipidů. Některé klíčové radiografické rysy mohou 

naznačovat spíše přítomnost ReAML než kon-

venčního AML. Mezi tyto charakteristiky patří 

na lipidy chudý, typicky nekalcifikovaný, hetero-

genně se zvětšující objemný tumor. Prevalence 

je vyšší zvláště u pacientů s komplexem tube-

rózní sklerózy nebo multicentrickými AML (2). 

Na rozdíl od AML obsahuje ReAML určitý počet 

epiteloidních buněk, které mohou souviset s je-

ho maligním chováním. Chirurgická resekce je 

primární léčbou a vzhledem k malignímu poten-

ciálu ReAML je po operaci nutné dlouhodobé 

sledování. Cílenou terapii mTOR inhibitory lze 

použít jako léčbu první volby u pacientů, kteří 

nemohou být léčeni chirurgicky. V současné 

době je většina výzkumu ReAML založena na 

kazuistikách nebo analýzách a stále chybí kom-

plexní porozumění jeho klinickým a patologic-

kým rysům (4).

Autor prohlašuje, že zpracování článku  

nebylo podpořeno žádnou společností.
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Kardiovaskulární bezpečnost substituční terapie 
testosteronem: komentář ke studii TRAVERSE
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Urologická klinika 3. LF UK v Praze a FNKV, Praha

Ve sdělení komentujeme studii hodnotící riziko dlouhodobých kardiovaskulárních příhod u mužů s hypogonadismem při substi-
tuční terapii testosteronem. Autoři v multicentrické, randomizované, dvojitě zaslepené, placebem kontrolované studii s noninfe-
rioritou zařadili muže ve věku 45 až 80 let, kteří měli vysoké riziko kardiovaskulárního onemocnění nebo ho již prodělali. Pacienti 
udávali symptomy snížené hladiny testosteronu, které byly laboratorně potvrzeny (výsledky hladiny testosteronu v séru na lačno 
byly < 300 ng/dl (10,4 nmol/L) na základě dvou spolehlivých měření). Randomizace byla provedena 1 : 1 k dennímu užívání gelu 
s transdermálním podáním obsahujícím 1,62% testosteronu (n = 2 596) nebo odpovídajícího placeba (n = 2 602).
Primárním cílovým parametrem kardiovaskulární bezpečnosti byla doba od randomizace do prvního výskytu jakékoli složky zá-
važných nežádoucích srdečních příhod (MACE), která byla hodnocena jako kombinace následujícího: 1. úmrtí z kardiovaskulárních 
příčin, 2. infarkt myokardu bez fatálního následku, 3. mozková příhoda bez fatálního následku.
Primární kardiovaskulární cílový parametr se vyskytl u 182 pacientů (7,0 %) ve skupině léčené testosteronem a u 190 pacientů (7,3 %) 
ve skupině léčené placebem. Bylo prokázáno, že u mužů s hypogonadismem a již existujícím kardiovaskulárním onemocněním nebo 
jeho vysokým rizikem nebyla podle analýzy z hlediska MACE substituční terapie testosteronem více riziková než terapie placebem.

Klíčová slova: testosteron, hypogonadismus, substituční terapie, kardiovaskulární onemocnění.

Cardiovascular safety of testosterone replacement therapy

This paper comments on a study that evaluates the risk of long-term cardiovascular events in men with hypogonadism under-
going testosterone replacement therapy. In a multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled noninferiority study, 
the authors included men aged 45 to 80 years who had a high risk of cardiovascular disease or had previously experienced it. 
Patients reported symptoms of hypogonadism, which were laboratory confirmed (fasting serum testosterone levels were < 300 ng/
dl (10.4 nmol/L) based on two reliable measurements). Randomization was conducted in a 1 : 1 ratio for daily use of transdermal 
1.62% testosterone gel (n = 2 596) or matching placebo (n = 2 602).
The primary cardiovascular endpoint was the time from randomization to the first occurrence of any component of a major ad-
verse cardiovascular event (MACE), which was defined as a combination of the following: (1) cardiovascular death, (2) non-fatal 
myocardial infarction, (3) non-fatal stroke. Noninferiority required an upper limit of less than 1.5 for the 95% confidence interval 
of the hazard ratio among patients receiving at least one dose of testosterone or placebo.
The primary cardiovascular endpoint occurred in 182 patients (7.0%) in the testosterone-treated group and in 190 patients (7.3%) 
in the placebo-treated group [HR 0.96; 95% confidence interval, 0.78–1.17; p < 0.001 for noninferiority). In men with hypogonad-
ism and pre-existing or a high risk of cardiovascular disease, testosterone-replacement therapy was noninferior to placebo with 
respect to the incidence of MACE, according to the analysis.

Key words: testosterone, hypogonadism, replacement therapy, cardiovascular disease.

Úvod
Účinky substituční terapie testostero-

nem u starších mužů s hypogonadismem na 

kardiovaskulární systém nebyly zatím stále 

jasně ověřeny a stanoveny. Retrospektivní 

kohortové studie zahrnující muže užívající 

testosteron substituční terapii ukázaly roz-

poruplné výsledky, přičemž některé vykázaly 

zvýšené a jiné snížené kardiovaskulární riziko 

(1–5). Malé randomizované studie podobně 

neprokázaly konzistentní souvislost léčby 

testosteronem s kardiovaskulárním rizikem, 
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ačkoliv žádná nebyla navržena tak, aby syste-

maticky hodnotila kardiovaskulární výsledky 

a všechny byly nedostatečně obsáhlé a měly 

krátkou dobu trvání (6–10).

Úřad pro kontrolu potravin a léčiv Spojených 

států amerických (U. S. Food and Drug admi-

nistration; FDA) vydal pokyny 3. března 2015 

v reakci na obavy a protichůdné údaje ohledně 

kardiovaskulární bezpečnosti substituční tera-

pie testosteronem. Bylo doporučeno pomocí 

klinických studií určit, zda je substituční léčba 

testosteronem spojena se zvýšeným rizikem 

kardiovaskulárních příhod (11). Aktuální zmi-

ňovaná studie pro hodnocení dlouhodobých 

kardiovaskulárních příhod a účinnosti odezvy 

u hypogonadálních mužů při substituční terapii 

testostronem (The Testosterone Replacement 

Therapy for Assessment of Long-term Vascular 

Events and Efficacy Response in Hypogonadal 

Men; TRAVERSE) byla autory navržena tak, aby 

určila vlivy substituční terapie testosteronem na 

výskyt závažných nežádoucích srdečních příhod 

(major adverse cardiac events; MACE) mezi muži 

středního a vyššího věku s hypogonadismem 

a buď již s existujícím kardiovaskulárním one-

mocněním nebo jeho vysokým rizikem. 

Metoda

Návrh a dohled studie
Tým autorů provedl randomizovanou, 

dvojitě zaslepenou, placebem kontrolova-

nou studii na 316 pracovištích klinických stu-

dií ve Spojených státech amerických (USA). 

Studie byla financována konsorciem výrobců 

testosteronu a byla pod dohledem Cleveland 

Clinic Coordinating Center for Clinical Research 

(C5Research) s podporou smluvní výzkumné 

organizace. Protokol studie byl navržen výkon-

ným výborem a sponzorem. Národní a institu-

cionální regulační a etické orgány schválily pro-

tokol a všichni pacienti poskytli písemný infor-

movaný souhlas. Nezávislý výbor pro sledování 

údajů a bezpečnosti přezkoumal nezaslepené 

údaje o bezpečnosti. Klinická databáze byla 

udržována společností a následně převedena 

do C5Research pro nezávislé statistické analýzy. 

Zkušební populace
K zařazení do studie byli způsobilí muži 

s preexistujícím kardiovaskulárním onemocně-

ním nebo zvýšeným kardiovaskulárním rizikem 

ve věku 45 až 80 let, kteří uváděli jeden nebo 

více příznaků hypogonadismu včetně snížené 

sexuální touhy nebo libida, poklesu výskytu 

spontánní erekce, únavy nebo snížené energie, 

depresivní nálady, ztráty axilárního nebo styd-

kého ochlupení nebo snížené frekvence holení, 

návalů horka a měli měřené na lačno dvě sé-

rové hladiny testosteronu nižší než 300 ng/dcl 

(10,4 nmol/l) ve vzorcích krve získaných mezi 

5.00–11.00 hod. ráno a s odstupem 48 hodin. 

Sérové hladiny testosteronu byly měřeny v cen-

trální laboratoři za použití kapalinové chroma-

tografie – tandemové hmotnostní spektromet-

rie. Kardiovaskulární onemocnění bylo autory 

definováno jako klinické nebo angiografické 

prokázání ischemické choroby srdeční (ICHS), 

cerebrovaskulárního onemocnění nebo peri-

ferní arteriální ischemické choroby. Zvýšené 

kardiovaskulární riziko bylo definováno jako 

přítomnost tří nebo více z následujících riziko-

vých faktorů: arteriální hypertenze, dyslipide-

mie, současné kouření, 3. stadium chronického 

onemocnění ledvin, diabetes mellitus, zvýšená 

hladina C-reaktivního proteinu vysoké senziti-

vity, věk 65 let nebo starší nebo Agatstonovo 

koronární kalciové skóre nad 75. percentilem 

pro věk a rasu. Kritéria vyloučení zahrnovala: 

vrozený nebo získaný těžký hypogonadismus 

definovaný jako hladina testosteronu < 100 ng/

dcl (3,5 nmol/l), anamnézu karcinomu prostaty 

nebo benigní hyperplazie prostaty, zvýšenou 

hladinu prostatického specifického antigenu 

(PSA) nad 3 ng/ml, trombofilii a selhání srdeč-

ní činnosti. Pacienti nemohli být zařazeni do 

4 měsíců po akutním koronárním syndromu, 

cévní mozkové příhodě (CMP), nebo koronární 

i periferní revaskularizaci nebo do 6 měsíců po 

léčbě testosteronem či androgenními steroidy.

Design studie
Pacienti byli týmem náhodně přiřazeni 

v poměru 1 : 1 k denní transdermální aplikaci 

1,62% testosteronového gelu nebo odpovídají-

címu placebo gelu dodávanému v dávkovacích 

pumpách. Randomizace byla provedena podle 

přítomnosti nebo nepřítomnosti preexistují-

cího kardiovaskulárního onemocnění. Aby se 

zabránilo odslepení, pacienti ani tým provádějící 

studii neznali hladiny testosteronu po vstup-

ním stavu měřené v centrální laboratoři. Úpravy 

dávky k udržení hladin testosteronu mezi 350 

a 750 ng/dcl (12,1 až 26,0 nmol/l) nebo reakce na 

hematokrit vyšší nad 54 % byly řízeny centrálně 

pomocí automatizovaného algoritmu. Pacienti, 

kteří byli náhodně přiřazeni k placebu, podstou-

pili předstírané úpravy dávky k udržení zasle-

pení. Testosteron nebo placebo byly vysazeny 

u pacientů s hladinami testosteronu, které pře-

sahovaly 750 ng/dcl (26,0 nmol/l) nebo s hema-

tokritem, který přesahoval 54 % i po úpravě na 

nejnižší dávku, stejně jako u pacientů, kteří měli 

nově stanovenou diagnózu karcinomu prostaty, 

nebo u nichž bylo shledáno riziko sebevraždy. 

V opačném případě měla přidělená intervence 

pokračovat po dobu trvání studie. Hodnotitelé 

obdrželi specifické pokyny týkající se péče a do-

poručení k dalšímu specializovanému vyšetření 

u pacientů se zvýšenou hladinou PSA.

Cílové parametry
Primárním cílovým parametrem kardio-

vaskulární bezpečnosti byla doba od randomi-

zace do prvního výskytu jakékoli složky MACE, 

která byla hodnocena jako kombinace násle-

dujícího: 1. úmrtí z kardiovaskulárních příčin, 

2. infarkt myokardu bez fatálního následku, 

3. mozková příhoda bez fatálního následku. 

Sekundární cílový parametr kardiovaskulární 

bezpečnosti byl první výskyt jakékoli složky 

skupiny úmrtí z kardiovaskulárních příčin, in-

farktu myokardu bez fatálního následku, cévní 

mozkové příhody bez fatálního následku nebo 

koronární revaskularizace během analýzy do 

příhody. Terciární cílový parametr zahrnoval 

úmrtí z jakéhokoli příčiny, hospitalizaci nebo 

urgentní ošetření pro srdeční selhání, periferní 

arteriální revaskularizaci a žilní tromboem-

bolické příhody. Nezávislá komise pro klinic-

ké příhody, jejíž členové nebyli obeznámeni 

o přidělení do zkušebních skupin, posuzovala 

všechny kardiovaskulární cílové parametry.

Statistická analýza
V této studii autoři a jejich tým použili COXův 

proporcionální regresní model k odhadu po-

měru rizik a jeho oboustranného 95% intervalu 

spolehlivosti pro primární cílový parametr s tes-

tosteron ve srovnání s placebem. Dále s úpravou 

na preexistující kardiovaskulární onemocnění. 

Studie byla navržena tak, aby byla ukončena 

poté, co bylo docíleno 256 případů z hodnoce-

ných primárních cílových parametrů. Populace 

s plnou analýzou se skládala ze všech pacientů, 

kteří podstoupili randomizaci. Kontrolní popula-
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ce se skládala ze všech pacientů, kteří podstou-

pili randomizaci a dostali alespoň jednu dávku 

testosteronu nebo placeba. Primární analýza 

zahrnovala kontrolní populaci a byla opakována 

v podpůrné analýze zahrnující populaci s úplnou 

analýzou. Hlavní analýza citlivosti zahrnovala 

MACE, které se vyskytly během období od ran-

domizace do 365 dnů po poslední dávce léčiva.

Výsledky

Pacienti
Podle studie byl první pacient zařazen 23. 

května 2018. Celkem 5 246 pacientů podstou-

pilo randomizaci, a 20 pacientů bylo vyloučeno 

z úplné analýzy populace z důvodu duplicitní-

ho zařazení zahrnujícího celkem 42 identifikač-

ních čísel pacientů. Z 5 204 pacientů v populaci 

s plnou analýzou jich bylo 2 601 přiděleno k léč-

bě testosteronem a 2 603 k léčbě placebem. 

Kontrolní populace zahrnovala 5 198 pacientů, 

kteří dostali alespoň jednu dávku testosteronu 

nebo placeba (2 596 pacientů ve skupině léče-

né testosteronem a 2 602 ve skupině léčené 

placebem). V dubnu 2019 ukázala autorům 

zaslepená data z první skupiny léčených 2 669 

pacientů souhrnný výskyt primárních příhod 

pod předpokládanou četností 1,5 % za rok. 

Proto výkonný výbor a zadavatel studie dne 

31. května 2019 ukončili zařazení pacientů, kteří 

byli kvalifikováni na základě kardiovaskulár-

ních rizikových faktorů a následně do studie 

byli zařazeni pouze pacienti s preexistujícím 

kardiovaskulárním onemocněním. 

Následně na základě zaslepeného hodno-

cení souhrnné akruální míry závažných nežá-

doucích srdečních příhod byl nábor ukončen 

1. února 2022 a návštěvy na konci zkušebního 

období začaly po 31. květnu 2022. Při ukončení 

následného sledování se vyskytlo 372 příhod 

primárního cílového parametru a 306 příhod 

primárního cílového parametru příhod se kva-

lifikovalo pro analýzu hlavní citlivosti.

Do studie bylo zařazeno 2 847 pacientů 

s preexistujícím kardiovaskulárním onemoc-

něním a 2 357 pacientů se zvýšeným kardio-

vaskulárním rizikem. Vstupní střední hladina 

testosteronu v séru byla 227 ng/dcl (7,8 nmol/l) 

v celé studijní skupině skupiny. Demografické 

charakteristiky byly reprezentativní pro populaci 

mužů středního a staršího věku s hypogona-

dismem a vysokým rizikem kardiovaskulárních 

příhod. Ve skupině léčené testosteronem by-

lo průměrné trvání léčby 21,8 a sledování 33 

měsíců. Ve skupině léčené placebem to bylo 

21,8 měsíců trvání léčby a 33 měsíců sledová-

ní. Celkem 61,4 % pacientů ve skupině užívající 

testosteron přerušila podávání testosteronu. 

Ve skupině s placebem 61,7 % pacientů vysadila 

placebo.

Koncové parametry hodnocení
Průměrná denní dávka testosteronu byla 

65 ± 22 mg. Po 12 měsících byl střední nárůst 

sérových hladin testosteronu od výchozí hod-

noty 148 ng/dcl (5,1 nmol/l) ve skupině s tes-

tosteronem, ve srovnání se zvýšením o 14 ng/

dcl (0,5 nmol/l) ve skupině s placebem. První 

posuzovaná závažná srdeční příhoda se vyskytla 

u 182 pacientů (7,0 %) ve skupině léčené testos-

teronem a u 190 pacientů (7,3 %) ve skupině 

léčené placebem. V hlavní analýze citlivosti 

(s přezkoumáním údajů o příhodách, které se 

vyskytly > 365 dní po poslední dávce) se primár-

ní posuzovaná nežádoucí příhoda vyskytla u 154 

pacientů (5,9 %) ve skupině léčené testostero-

nem a u 152 pacientů (5,8 %) ve skupině léčené 

placebem. Mezi studijními skupinami nebyly 

pozorovány žádné zjevné klinicky významné 

rozdíly ve výskytu sekundárních kardiovasku-

lárních příhod. Vyšší incidence plicní embolie, 

která je součástí posuzovaného terciálního kon-

trolního parametru žilních tromboembolických 

příhod, se vyskytla ve skupině s testosteronem 

více než ve skupině s placebem (0,9 % vs. 0,5 %).

Nežádoucí účinky
Karcinom prostaty byl během analýzy zjiš-

těn u 12 pacientů (0,5 %) ve skupině léčené tes-

tosteronem a u 11 pacientů (0,4 %) ve skupině 

léčené placebem. Zvýšení hladin PSA oproti 

vstupnímu stavu bylo větší u pacientů ve sku-

pině léčené testosteronem (0,20–0,61 ng/ml) 

než u pacientů ve skupině léčené placebem 

(0,08–0,90 ng/ml). Změna středního systolic-

kého krevního tlaku oproti výchozímu stavu 

za 6 měsíců byla 0,3 mmHg ve skupině léčené 

testosteronem a 1,5 mmHg ve skupině léčené 

placebem. Arytmie bez fatálního následku vy-

žadující intervenci se vyskytla u 134 pacientů 

(5,2 %) ve skupině léčené testosteronem a u 87 

pacientů (3,3 %) ve skupině léčené placebem, 

fibrilace síní se vyskytla u 91 pacientů ve skupi-

ně léčené testosteronem (3,5 %) a u 63 pacientů 

(2,4 %) ve skupině užívajících placebo a akutní 

poškození ledvin (ARI) se vyskytlo u 60 pacien-

tů (2,3 %) ve skupině léčené testosteronem a 40 

pacientů (1,5 %) ve skupině léčené placebem.

Diskuze
Tato randomizovaná, placebem kontrolo-

vaná studie byla provedena s cílem řešit ne-

jistotu, zda substituční terapie testosteronem 

u mužů středního a staršího věku s hypogo-

nadismem zvyšuje riziko kardiovaskulárních 

příhod. Do studie autoři zahrnuli muže s proká-

zaným kardiovaskulárním onemocněním nebo 

s vícečetnými kardiálními rizikovými faktory, 

u kterých bylo zvýšené riziko nežádoucích kar-

diovaskulárních příhod.

Mezi pacienty, kteří dostávali testosteron 

nebo placebo v průměrné době 22 měsíců, 

byla testosteronová substituční terapie nonin-

feriorní ve srovnání s placebem stran výskytu 

MACE. Poměr rizik pro primární cílový parame-

tr byl 0,96, což podporuje nález noninferiority, 

který byl týmem potvrzen v analýzách citli-

vosti s úpravou vlivu přerušení nebo vysazení 

testosteronu nebo placeba.

Úřad FDA zahájil přezkoumání kardiovasku-

lární bezpečnosti testosteronových přípravků 

v roce 2010 poté, co byla malá placebem kon

trolovaná studie předčasně ukončena z důvodu 

zvýšeného výskytu kardiovaskulárních příhod 

u pacientů, kteří dostávali testosteronovou te-

rapii (12). Následné metaanalýzy však přinesly 

rozdílné výsledky a většina, včetně nedávné me-

taanalýzy na úrovni pacienta, tyto nálezy nepo-

tvrdila (13). Kardiovaskulární příhody v těchto stu-

diích nebyly posuzovány jednotně. Definice byly 

široké, nekonzistentní a studie nebyly adekvátně 

uzpůsobeny hodnocení kardiovaskulárních rizik.

Téměř polovina pacientů zařazených do 

aktuální studie byla ve věku 65 let nebo star-

ších a více než polovina měla preexistující 

kardiovaskulární onemocnění. 372 hodno-

cených primárních cílových příhod, které se 

vyskytly v této studii, bylo co do počtu podle 

autorů větší než ve všech předchozích rando-

mizovaných studiích s testosteronem. Výskyt 

plicní embolie byl vyšší u pacientů léčených 

testosteronem než u placeba. Ačkoli většina 

hlášených případů trombózy spojené s léč-

bou testosteronem byla u mužů se základní 

trombofilií, metaanalýza randomizovaných 

studií neprokázala souvislost mezi žilními 
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tromboembolickými příhodami a užíváním 

testosteronu u širší populace (13–14).

Zjištění týmu autorů podporují současná 

doporučení, že testosteron by měl být použí-

ván s opatrností u mužů s anamnézou před-

chozí tromboembolické příhody (15).

U pacientů, kteří dostávali testosteron, by-

lo zjištěno více případů arytmií bez fatálních 

následků vyžadujících intervenci, fibrilací síní 

a ARI, než mezi pacienty, kteří dostávali pla-

cebo. Tyto nežádoucí příhody se neočekávaly. 

Kohortová studie naznačila, že normalizace 

nízkých hladin testosteronu při substituční te-

rapii testosteronem byla spojena se snížením 

incidence fibrilace síní (16). V nyní zmiňované 

studii bylo malé zvýšení krevního tlaku pozo-

rované u skupiny léčené testosteronem po-

dobné tomu, které bylo hlášeno dříve u jiných 

lékových forem testosteronu (17). Kontrolované 

studie ukázaly, že užívání testosteronu u star-

ších mužů zlepšuje mimo jiné sexuální funkce 

(18–20), zvyšuje minerálovou hustotu kostí (21), 

koriguje nevysvětlitelnou anémii (22, 23) a mů-

že snižovat depresivní symptomy (24).

Závěr
Jelikož nedostatek testosteronu není život 

ohrožujícím stavem, nejistota ohledně možného 

zvýšení kardiovaskulárního rizika testosteronové 

substituční terapii ovlivňovala rozhodnutí klinic-

kých lékařů a jejich pacientů o jejich zahájení 

(15). Podle autorů nynější studie zjištění týkající 

se kardiovaskulární bezpečnosti testosteronu 

mohou usnadnit informování pacientů a mohou 

být nápomocná k lepšímu zvážení možných 

přínosů a rizik léčby testosteronem u mužů 

středního a staršího věku s hypogonadismem. 

U mužů s hypogonadismem a prokázanými 

kardiovaskulárními onemocněními nebo více-

násobným rizikem pro vznik srdečních příhod 

nebyla substituční terapie testosteronem rizi-

kovější než u podávání placeba s ohledem na 

výskyt závažných nežádoucích srdečních pří-

hod během průměrného sledování 33 měsíců. 

Celkový výskyt nežádoucích příhod byl podle 

týmu ve studii obecně nízký.

Autor prohlašuje, že zpracování článku  

nebylo podpořeno žádnou společností.
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Optimální start ve formě 
transdermálního gelu.1

NEDOSTATEK TESTOSTERONU 
U MUŽŮ? 

Vstupte zdarma 
do on-line kurzu 

(27minut) na www.EUNI.cz a získejte 3 body

„Mužské stárnutí a nedostatek testosteronu“

EUNI
 ELEKTRONICKÁ UNIVERZITA

Zkrácené SPC -  viz inzerce v rámci časopisu.

1. Na základě nejnovějšího doporučení EAU Guidelines on Sexual and Reproductive Health 2023

https://www.urologiepropraxi.cz/
https://www.euni.cz/
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Informovaný pacient se lépe uzdravuje
Mgr. Bc. Hana Novotná 
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Při edukaci a informování pacientů je třeba myslet na srozumitelnost předávaných informací se zřetelem na to, že velká část 
populace má nízkou zdravotní gramotnost a může pro ně být obtížné odbornějším informacím porozumět. Evropská urologická 
společnost (EAU) vytváří internetové stránky s věcně správnými a zároveň srozumitelnými informacemi, které se v současné době 
stávají dostupnými i pro české pacienty. Možnosti jejich využití jsou velmi široké a nabízí českým zdravotníkům a pacientům velmi 
účinný nástroj pro zlepšení informovanosti, a tím i průběhu léčby.

Klíčová slova: komunikace, zdravotní gramotnost, informovanost pacientů.

An informed patient recovers better

When educating and informing patients, it is necessary to think about the clarity of the given information, taking into account that 
a large part of population has low health literacy and it may be difficult to understand more specialized information. European 
Association of Urology (EAU) is creating a website with factually correct and well understandable information, which is currently 
becoming available also to Czech patients. The possibilities for their use are very wide and offer Czech health professionals and 
patients a very effective tool for improving information and thus the course of treatment.

Key words: communication, health literacy, patient information.

Dnes už málokdo pochybuje o pravdivosti 

tvrzení v nadpisu, které je ostatně podpořeno 

i řadou výzkumů, ale zajímá nás spíše cesta, 

jak docílit toho, aby byl pacient skutečně in-

formován (1, 2). Slovo skutečně zdůrazňuji, 

protože v našem „informačním věku“ je velice 

snadné informace získávat i předávat všemi 

kanály, které jsou pro takovou věc vůbec 

představitelné – od ústně sdělovaných, přes 

tištěné, multimediální, kreslené, hrané, apli-

kované, virtuální…

Pacient, který vstupuje do ordinace již 

vybaven těžko měřitelným množstvím infor-

mací (všichni známe vtipy o Dr. Googlovi), je 

posléze zasypán dalším přídělem informo-

vaných souhlasů, formulářů o poskytování či 

neposkytování informací, na které jeho ošet-

řující personál v dobré víře (pacient si přeci 

informace žádá, má na ně právo a je třeba, 

aby se rozhodoval na základě jejich uvážení) 

navrší ještě informace o diagnóze, prognóze, 

medikaci a terapii. Není tedy problémem in-

formace získávat a předávat, ale zajistit, aby 

informace skutečně splnily svůj účel – totiž 

pomoci nemocnému pochopit, co se s ním 

děje a jak je možné společným úsilím ovlivnit, 

co se s ním bude dít dál.

Při snaze o  co nejlepší informovanost 

pacienta (ve smyslu pochopení onemocnění 

a léčby) je třeba brát v úvahu tzv. zdravot-

ní gramotnost, kterou můžeme chápat jako 

schopnost kvalifikovaně rozhodovat o svém 

zdraví (3). Avšak tato gramotnost je až po-

vážlivě nízká. Ukazuje se, že třetina až téměř 

polovina populace v Evropě nedokáže dosta-

tečně porozumět informacím týkajícím se je-

jich zdravotního stavu a možnostem léčby (4). 

Nemusíme si nalhávat, že Česká republika je 

výjimkou. Dle průzkumu Státního zdravotního 

ústavu 59,4 % respondentů vykazuje omeze-

nou zdravotní gramotnost, v oblasti zdravotní 

péče je to 49,5 % obyvatel, v prevenci nemocí 

54,1 % a v oblasti podpory zdraví dokonce 

64,3 % respondentů. Zdravotní gramotnost 

přitom může výrazně ovlivňovat zdravot-

ní stav a chování v souvislosti s léčbou (5). 

Málokterý pacient ovšem dobrovolně přizná, 

že nerozumí tomu, co se mu zdravotníci snaží 

sdělit, dokonce to v praxi často vypadá tak, 

že se více ptá ten, kdo informacím lépe rozu-

mí. Cílem tohoto článku není zvýšit zdravotní 

gramotnost populace (jakkoli žádoucí by to 

bylo), ale zaměřit se na to, jaké možnosti má-

me při předávání informací našim pacientům 

s vědomím toho, že pro ně může být obtížné 

nám porozumět.

Kromě toho, že pacienti mohou být již 

předem indisponováni nízkou zdravotní 

gramotností, jejich schopnost porozumět 

sdělovaným informacím navíc snižuje stres, 
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se kterým se návštěva lékaře pojí. U vážných 

onemocnění je takový stres závažnější a je 

doprovázen náročným procesem přijetí dia-

gnózy, nicméně i u pacientů s lehkým one-

mocněním se pod vlivem strachu a bolesti 

zhoršuje schopnost vnímání a porozumění. 

Je třeba mít neustále na paměti, že situace, 

které jsou pro nás mnohdy banální (protože 

známe snadnou léčbu), mohou pro pacienty 

znamenat obtížně zvladatelnou stresovou 

situaci a podle toho s pacienty komunikovat.

Z výše uvedeného je zřejmé, že pro pa-

cienta může být velmi obtížné, především 

(ale nejen) při první návštěvě, porozumět 

tomu, co se s ním děje a jaké vyšetřovací či 

léčebné kroky budou následovat. Je proto 

dobré mít k dispozici pomůcky, které pacien-

tovi usnadní pochopení jeho stavu a usnadní 

tak situaci všem zúčastněným. Dobře infor-

movaný pacient, který rozumí tomu, co se 

s ním děje a co bude následovat, se může 

aktivně podílet na léčbě a spolupracovat se 

zdravotnickým týmem, takže nakonec jsou 

spokojenější všichni, a především má pacient 

lepší šanci na uzdravení se nebo alespoň 

snesitelnější stonání (6).

Jak by taková pomůcka, která usnadní 

předání informací pro zdravotníka a jejich 

pochopení ze strany pacienta, měla vypadat? 

Důležité je, aby byla pacientovi srozumitelná, 

dostupná a aby se k ní mohl podle potřeby 

vracet. Takové vlastnosti mají v podstatě dvě 

média – tištěný letáček a internetová stránka, 

ideálně kombinace obojího. Dobrým příkla-

dem takového zdroje informací pro pacienty 

jsou stránky, které vytváří Evropská urologická 

společnost (patients.uroweb.org). Spojují 

v sobě několik důležitých aspektů – odbor-

nou správnost, srozumitelnost a dostupnost. 

Dostatečná odborná úroveň a správnost infor-

mací je zajištěna tak, že obsah vytvářejí uro-

logové a urologické sestry na základě právě 

platných guidelines. Jejich obsah je pravidelně 

revidován a upravován tak, jak se mění dopo-

ručené postupy.

O srozumitelnost se stará tým odborníků 

na „běžný jazyk“, který texty napsané zdra-

votníky přepíše do jazyka srozumitelného 

i laikům a počítá s nižší úrovní zdravotní gra-

motnosti. V textech se proto neobjevuje zdra-

votnický žargon a všechny odborné termíny, 

které by pacienti měli znát, jsou zvlášť vysvět-

leny. Vysvětleny jsou také anatomické a funkč-

ní informace o orgánech, kterých se daný text 

týká. V praxi není nic neobvyklého, že pacient 

například neví, co je prostata či biopsie, a bě-

hem krátkého pobytu v ordinaci lékaře se ne-

stihne nebo stydí zeptat. Převedení textů do 

jednoduchého, srozumitelného jazyka je zá-

kladním předpokladem toho, že pacient může 

předávaným informacím správně porozumět 

a vytvořit si tak představu o svém onemocně-

ní a jeho léčbě. Kromě textů o jednotlivých 

onemocněních nebo zdravotních stavech jsou 

na stránkách krátká animovaná videa, která 

zobrazují především průběh různých vyšetření 

a operačních zákroků. Videa jsou provázena 

komentářem, který je opět v běžném, laikům 

srozumitelném jazyce. Taková videa se zdají 

být nejefektivnějším způsobem, jak vysvětlit 

mnohdy poměrně složité postupy a pacient 

tak může získat odpovídající představu napří-

klad o tom, jak vypadá stent a kam je vlastně 

zaveden nebo jak se vytvoří a funguje urosto-

mie po cystektomii.

Nejproblematičtějším bodem je dostup-

nost – obsah stránek je vytvářen v angličtině, 

takže je nutné všechny texty překládat do 

jazyků jednotlivých států. V České republice 

se díky České urologické společnosti daří po-

stupně překládat texty a komentáře k videím 

do češtiny, ačkoli jsme teprve na začátku cesty. 

Při překladech je, kromě věcné správnosti, kla-

den důraz na zachování srozumitelné úrovně 

jazyka. V současné době je na stránkách pa-

tients.uroweb.org/cz k dispozici text o kar-

cinomu prostaty, který je napsán a přeložen 

v souladu s novými odbornými doporučeními 

ve srozumitelném jazyce, a tři videa. Další ma-

teriály, které se na stránkách nacházejí, budou 

postupně revidovány a také budou dodávány 

další. V současné době se pracuje na překladu 

informací o infekcích močového ústrojí.

Kromě toho, že tyto stránky slouží jako 

zdroj informací pro pacienty, mohou pomoci 

i zdravotníkům při hledání dobrých srozumi-

telných formulací pro komunikaci s pacienty 

nebo například při vytváření edukačních či 

informačních materiálů pro potřeby vlastního 

pracoviště. Aktuálně pracujeme na vytvoře-

ní uceleného informačního materiálu, který 

bude dostupný off-line a bude tak možné 

ho pacientům ukázat například na tabletu 

nebo poslat e-mailem. Kromě toho by měly 

brzy být dostupné letáčky s odkazem a QR 

kódem, který povede přímo na stránky pati-

ents.uroweb.org/cz.

Je třeba si uvědomit, že komunikace pro-

bíhá pouze tehdy, pokud všichni účastníci 

mluví stejným jazykem. Není příliš realistické 

očekávat, že se pacient, poté co onemocní, 

urychleně naučí odbornou medicínskou ter-

minologii nebo že porozumí našemu zdravot-

nickému žargonu. Je tedy na nás, abychom 

si osvojili vyjadřování, kterému naši pacienti 

porozumí. Neměli bychom také zapomínat 

ověřovat, že pacienti informacím skutečně ro-

zumí. V neposlední řadě musíme být schopni 

pacientům nabídnout informace v takovém 

množství a takové podobě, které povedou ke 

vzájemnému porozumění, a společným úsilím 

tak dospět k tomu nejdůležitějšímu – totiž ke 

zlepšení zdravotního stavu pacientů.

Autorka prohlašuje, že zpracování článku  

nebylo podpořeno žádnou společností.
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Úleva od symptomů LUTS*

 Zlepšení kvality života
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Zkrácená informace o přípravku ZELIFTAN. Léčivá látka: 6 mg solifenacin-sukcinátu (odpovídá 4,5 mg solifenacinu) a 0,4 mg tamsulosin-hydrochloridu (odpovídá 0,37 mg tamsulosinu) v 1 tabletě s řízeným uvolňováním. Indikace: léčba středně těžkých 
až těžkých jímacích symptomů (urgence, zvýšená frekvence močení) a mikčních symptomů spojených s benigní hyperplazií prostaty (BPH) u mužů, kteří adekvátně nereagují na léčbu monoterapií. Dávkování: 1 tbl (6 mg/0,4 mg) 1x denně, max. denní dávka je 
1  tbl (6 mg/0,4 mg). Porucha funkce ledvin: opatrnost při těžké poruše funkce ledvin (clearance kreatininu ≤ 30 ml/min), max. dávka je 1 tbl (6 mg/0,4 mg). Porucha funkce jater: opatrnost při středně těžké poruše funkce jater (Child-Pugh skóre 7-9), max. dávka je 
1 tbl (6 mg/0,4 mg); kontraindikován při těžké poruše funkce jater (Child-Pugh skóre > 9). Středně a vysoce účinné inhibitory cytochromu P450 3A4: max. dávka je 1 tbl (6 mg/0,4 mg), s opatrností při současné léčbě středně nebo vysoce účinnými inhibitory CYP3A4, 
jako jsou např. verapamil, ketokonazol, ritonavir, nelfi navir, itrakonazol. Pediatrická populace: neexistuje žádná relevantní indikace. Způsob podání: perorálně, s jídlem nebo nezávisle na jídle, tbl se musí polykat celá a zapíjet vodou, nemá se žvýkat, lámat nebo drtit.
Kontraindikace: pacienti s hypersenzitivitou na léčivou látku(y) nebo na kteroukoli pomocnou látku. Pacienti podstupující hemodialýzu. Pacienti s těžkou poruchou jater. Pacienti s těžkou poruchou funkce ledvin nebo se středně těžkým poškozením jater, kteří jsou 
současně léčeni vysoce účinným inhibitorem cytochromu P450 (CYP) 3A4, např. ketokonazolem. Pacienti se závažnými gastrointestinálními poruchami (včetně toxického megakolonu) myasthenia gravis nebo glaukomem s úzkým úhlem a pacienti s rizikem těchto 
onemocnění. Pacienti s anamnézou ortostatické hypotenze. Zvláštní upozornění: s opatrností u pacientů s: těžkou poruchou funkce ledvin, rizikem retence moči, gastrointestinálními obstrukčními poruchami, rizikem snížení gastrointestinální motility, hiátovou 
hernií/gastroezofageálním refl uxem nebo u těch, kteří současně užívají léčivé přípravky (jako jsou bisfosfonáty), které mohou vyvolat nebo zhoršit ezofagitidu, autonomní neuropatií. Pacient má být pečlivě vyšetřen s cílem vyloučit ostatní onemocnění. U pacientů 
s rizikovými faktory, jako jsou předcházející výskyt syndromu dlouhého QT intervalu a hypokalemie, bylo pozorováno prodloužení QT intervalu a výskyt Torsade de pointes. Byl hlášen výskyt angioedému s obstrukcí dýchacích cest. Byla hlášena anafylaktická reakce. 
Pacienti, kteří zahajují léčbu přípravkem Zeliftan, mají být upozorněni, aby si při prvních příznacích ortostatické hypotenze (závrať, slabost) sedli nebo lehli, dokud tyto příznaky neodezní. Peroperační syndrom plovoucí duhovky (IFIS – Intraoperative Floppy Iris 
Syndrome, varianta syndromu malé zornice) byl pozorován během operací katarakty a glaukomu u některých pacientů současně či v minulosti léčených tamsulosin hydrochloridem. S opatrností v kombinaci se středně a vysoce účinnými inhibitory CYP3A4 a nemá 
být používán v kombinaci s vysoce účinnými inhibitory CYP3A4, např. ketokonazolem, u pacientů se slabým metabolickým fenotypem CYP2D6 nebo těch, kteří užívají vysoce účinné inhibitory CYP2D6, např. paroxetin. Interakce: současné podávání s jinými 
léčivými přípravky s anticholinergními vlastnostmi může mít za následek výraznější léčebný účinek i nežádoucí účinky. Souběžné podávání s vysoce účinnými inhibitory CYP3A4, jako jsou ketokonazol, ritonavir, nelfi navir a itrakonazol, může vést ke zvýšené expozici 
solifenacinu i tamsulosinu, podávat s opatrností. Nemá být podáván společně s vysoce účinnými inhibitory CYP3A4 u pacientů, kteří jsou také slabým metabolickým fenotypem CYP2D6 nebo kteří již užívají vysoce účinné inhibitory CYP2D6. V kombinaci se středně 
účinnými inhibitory CYP3A4 má být používán s opatrností. Solifenacin a tamsulosin jsou metabolizovány cytochromem CYP3A4, jsou možné farmakokinetické interakce s induktory CYP3A4 (např. rifampicin). Solifenacin: může snižovat účinek léčivých přípravků, které 
stimulují motilitu gastrointestinálního traktu, jako jsou metoklopramid a cisaprid. Tamsulosin: současné podávání s jiným antagonistou α1-adrenoreceptorů může snižovat krevní tlak; diklofenak a warfarin však mohou zvýšit rychlost eliminace tamsulosinu; podávání 
s furosemidem způsobuje pokles plazmatických hladin tamsulosinu, ale pokud hladiny zůstanou v normálním rozmezí, je souběžné použití přípustné. Těhotenství a kojení: přípravek není určen k použití u žen. Účinky na schopnost řídit a obsluhovat 
stroje: nebyly provedeny studie, pacienti mají být však informováni o možném výskytu závratě, rozmazaného vidění, únavy a méně často ospalosti, což může mít negativní vliv na schopnost řídit nebo obsluhovat stroje. Nežádoucí účinky: časté: závrať, rozmazané 
vidění, sucho v ústech, dyspepsie, zácpa, poruchy ejakulace včetně retrográdní ejakulace a selhání ejakulace, únava. Solifenacin: časté: rozmazané vidění, dyspepsie, zácpa, nauzea, bolest břicha. Tamsulosin: časté: závrať, poruchy ejakulace včetně retrográdní ejakulace 
a selhání ejakulace. Velikost balení: 100 tbl.  Podmínky uchování: žádné zvláštní podmínky. Registrační číslo: 73/208/21-C. Držitel rozhodnutí o registraci: Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Česká republika. Datum poslední 
revize textu: 2. 3. 2023. Výdej: přípravek je vázán na lékařský předpis a je plně hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. Před předepsáním nebo výdejem přípravku se seznamte s úplnou informací o přípravku, kterou obdržíte na adrese: Zentiva, k.  s., 
U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Česká republika.
* LUTS – Low Urinary Tract Symptoms  - symptomy dolních cest močových

Reference: 1. Souhrn údajů o přípravku Zeliftan, datum revize textu 2. 3.  2023.
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Určeno pro odbornou veřejnost.

Zentiva, k.s., marketingové oddělení
U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, tel.: (+420) 267 241 111, www.zentiva.cz

Terapeutické indikace:1

Léčba středně těžkých až těžkých jímacích symptomů (urgence, zvýšená 
frekvence močení) a mikčních symptomů spojených s benigní hyperplazií 
prostaty (BPH) u mužů, kteří adekvátně nereagují na léčbu monoterapií.
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